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worin Ri gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes NiederalkyI, Niederalkenyl oder Niederalkinyl oder 

15 Ca-C/'Cycloalkyl- oder Ca-Cy-Cydoalkenyl oder Phenylniederalkyl. Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl 
bedeutet: Xi for CO. SO2 oder •0-C(=0)- steht. wobei das Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe an das in der Formel 
I eingezeichnete Stickstoffatom gebunden ist; X2 gegebenenfalls durch Hydroxy. Carboxy, Amino, Guanidino. C3-C7- 
Cycloalkyl, Cs-Cr-Cycloalkenyl. Phenyl oder einen entsprechenden 5- oder 6-glledrigen und monocyclischen aromati- 
schen Rest, der bis zu vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aufweist, substituiertes CrCio-Alkylen. C2-C10- 

20 Alkyliden oder Ca-Cz-Cydoalkylen bedeutet, wobei ein Kohlenstoffatom von CrCio-Alkylen bzw. C2-Cio-AIkyliden 
zusatzlich durch C2-C6-Alkylen uberbruckt sein kann. und wobei Ca-Cy-CycloalkyI oder Ca-Cz-Cycloalkenyl gegebenen- 
falls ein- Oder mehrfach substituiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich 
von NiederalkyI, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl. Niederalkoxyniederalkenyl 
Oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, Carbamoyl. Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch NiederalkyI, Nie- 

25 deralkenyl, Niederalkinyl. Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhdngtg von- 
einander disubstituiert oder durch d-Cio-Alkylen oder C2-Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei Ci-Cio-Alkylen oder 
C2-Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzoiring 
kondensiert sind, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen; R2 Carboxy, Carboxy, welches 
durch einen Aikohd verestert ist, der sich von NiederalkyI, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl. Niederalkinyl, Niederalk- 

30 oxyniederalkyi, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem 
die Aminogruppe durch NiederalkyI, Niederalkenyl. Niederalkinyl, Phenylniederalkyl. Phenylniederalkenyl oder Phenyl- 
niederalkinyl mono- Oder unabhSngig voneinander disubstituiert Oder durch d-Cio-Alkylen oder C2-Cio-Alkyliden disub- 
stituiert ist, wobei Ci-Cio-Alkylen oder C2-C 10- Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei 
benachbarten C-Atomen mit einem Benzoiring kondensiert sind. Amino. Amino, welches durch NiederalkyI. Niederal- 

35 kenyl, Niederalkinyl. Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig vonein- 
ander disubstituiert Oder durch Ci-Cio-Alkylen oder CrC 10- Alkyliden disubstituiert ist. wobei CrCio-Alkylen oder C2- 
Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzoiring kon- 
densiert sind, Niederalkanoyl-. Phenylniederalkanoyl-. Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl. 
Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen. 1H-Tetrazol-5-yl. Pyridyl. Hydroxy. Niederalkoxy, Niederalkeny- 

40 loxy. Phenylniederalkoxy, Phenoxy. S(0)n,-R, wobei m fur 0. 1 oder 2 steht und R Wasserstoff. NiederalkyI, Niederalkenyl 
Oder Niederalkinyl bedeutet, Niederalkanoyl, Sulfamoyl. SulfamoyI, in welchem die Aminogruppe durch NiederalkyI, Nie- 
deralkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig von- 
einander disubstituiert Oder durch d-Cio-Alkylen oder C2-Cio-Alkyliden disubstituiert ist. wobei Ci-Cio"Alkylen oder 
C2-Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzoiring 

45 kondensiert sind, oder P0nH2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X3 d-Cio-Alkylen oder C2-Cio-Alkyliden bedeutet; 
R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, SO3H, PO2H2. PO3H2 Oder Halogenniederalkylsulfamoyl ist; und wobei (hetero-)aromatische 
Reste einschliesslich der Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls substituiert sind durch Substituenten 
ausgewdhtt aus der Gruppe bestehend aus: Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy. 
Phenoxy. S(0)ni-R und gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes NiederalkyI, Niederalkenyl oder Nie- 

50 deralkinyl. wobei NiederalkyI. Niederalkenyl oder Niederalkinyl gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, sov/ie, im 
Falle von (hetero-)aromatischen Resten, gegebenenfalls zusatzlich substituiert sind durch Carboxy. Carboxy, welches 
durch einen Alkohol verestert ist, der sich von NiederalkyI, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl. Niederalkinyl. Niederalk- 
oxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, durch Carbamoyl, Cart)amoyl, in wel- 
chem die Aminogruppe durch NiederalkyI, Niederalkenyl, Niederalkinyl. Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder 

55 Phenylniederalkinyl mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert Oder durch CrCio-Alkylen Oder C2-Cio-AlkyM 
disubstituiert ist, wobei Ci-Cio-Alkylen oder C2-C 10- Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei 
benachbarten C-Atomen mit einem Benzoiring kondensiert sind. durch Formyl. Diniederalkoxymethyl oder Oxynleder- 
alkyienoxymethylen; wobei mit "nieder" bezeichnete Reste und Gruppen bis 

und mit 7 Kbhienstoffatome enthalten; in freier Form oder in Salzform. ein Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen. 
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die Verwendung dieser Vertindungen und pharmazeutische Prflparate, enthaltend eine solche Verbindung I in freier 
Form cxler in Form eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes. 

Die Verbindungen I kOnnen als. insbesondere pharmazeutisch venwendbare. Saize vorliegen. Weisen die Verbin- 
dungen I z. B. mindestens ein basisches Zentrum auf. kdnnen sie Sdureadditionssalze bilden. Diese werden beispiels- 

5 weise mit starken anorganischen Sduren, wie Mineralsduren. z.B. Schwefelsdure. elner Phosphorsdure oder einer 
Halogenwasserstoffsaure. mit starken organlschen Carbonsduren. wie gegebenenlalls. z.B. durch Halogen, substitu- 
ierten CrC4-Alkancarbonsauren, z.B. EssigsSure, wie gegebenenfalls ungesattigten Dicarbonsauren. z.B. Oxal-. 
Malon-, Bernstein-, Malein-, Fumar-, Phthal- oder Terephthalsaure. wie Hydroxycarbonsauren. z.B. Ascorbin-. Glykol-, 
Milch-, Apfel-. Wein- oder Zitronensaure, wie Aminosauren, z.B. Asparagin- oder Glutaminsaure, oder wie Benzoesaure. 

10 Oder mit organischen Sulfonsauren. wie gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, substltuierten d-CvAlkan- oder Aryt- 
sulfbnsauren. z.B. Methan- oder p-Toluolsulfonsaure. geblldet. Entsprechende Sdureadditionssalze kdnnen auch mit 
einem gegebenenfalls zusdtzlich vorhandenen basischen Zentrum gebildet werden. Ferner kOnnen die Verbindungen 
I mit mindestens einer aciden Gruppe (beispielsweise COOH oder 5-Tetrazolyl) SaIze mit Basen biWen. Geeignete SaIze 
m'rt Basen sind beispielsweise Metallsalze. wie Alkali- oder Erdalkalimetallsaize, z.B. Natrium-, Kalium- oder Magnesi- 

15 umsaize, oder SaIze mit Ammoniak oder einem organischen Amin. wie Morpholin. Thiomorpholin, Piperidin, Pyrrolidin, 
einem Mono-. Di- oder Triniederalkylamin, z. B. Ethyl-, tert.-Butyl-. Diethyl-. Diisopropyl-. Triethyl-. Tributyi- oder Dimethyl- 
propyl-amin, oder einem Mono-, Di- oder Trihydroxyniederalkylamin. z.B. Mono-. Di- oder Triethanolamin. Weiterhin 
kOnnen entsprechende innere SaIze gebildet werden. Umfasst sind ferner fQr pharmazeutische Venwendungen nicht 
geeignete SaIze. die beispielsweise fur die Isolierung bzw. Relnlgung von freien Verbindungen I oder deren pharma- 

20 zeutisch venA/endbaren Salzen eingesetzt werden. 

Uberbruckendes C2-C6-Alkylen ist insbesondere C4-C5-Alkylen. 

Ein 5- Oder 6-gliedriger und monocyclischer aromatischer Rest, der bis zu vier gleiche oder verschiedene Hete- 
roatome. wie Stickstoff-. Sauerstoff- bzw. Schwefelatome, vorzugsweise ein, zwel, drel oder vier Stickstoffatome, ein 
Sauerstoff- oder ein Schwefelatom, aufweist. ist z. B. ein 5-gliedriger monoaza-. diaza-, triaza-. tetraaza-. monooxa- Oder 

25 monothia-cyclischer Arylrest, wie Pyrrolyl. Pyrazoiyi, Imidazolyl, Triazolyl, Tetrazdyl. Furyl und Thienyl, wahrend als 
entsprechender 6-gliedriger Rest insbesondere Pyridyl in Frage kommt. Entsprechende aromatische Reste sind gege- 
benenfalls ein- Oder mehrfach. z.B. zwei- oder dreifach. substituiert, beispielsweise durch gleiche oder verschiedene 
Reste. z.B. ausgewahit aus: Halogen. Hydroxy, Niederalkoxy. Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0)m- 
R und gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes NiederaikyI, Niederalkenyl oder Niederalkinyl. wobei 

30 NiederaikyI. Niederalkenyl oder Niederalkinyl gegebenenfalls durch -0-unterbrochen sind. sowie gegebenenfells zusdtz- 
lich substituiert sind durch Carboxy. Carboxy. welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von NiederaikyI, Phe- 
nylniederalkyl. Niederalkenyl. Niederalkinyl, NiederalkoxyniederalkyI, Niederalkoxyniederalkenyl oder 
NiederalkDxyniederalkinyl ableitet, durch Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch NiederaikyI. Nie- 
deralkenyl. Niederalkinyl, PhenylniederalkyI, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalk'nyl mono- oder unabhangig von- 

35 einander disubstituiert oder durch CrCio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei Ci-Cio-Alkylen oder 
CrCio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring 
kondensiert sind, durch Formyl. Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen. 

Als Beispiele fur entsprechend verestertes Carboxy seien Niederalkoxy-. Phenylniederalkoxy-. Niederalkenyloxy- 
und Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl genannt. 

40 Als Beispiele for entsprechend substituierte Aminogruppen in substituiertem Carbamoyl seien NiederaikyI-. Nieder- 
alkenyl-, Niederalkinyl-. PhenylniederalkyI-. Phenylniederalkenyl-, PhenylniederalWnyl-, DiniederalkyI-, N-Niederalkyl-N- 
phenylniederalkyl- und Diphenylniederalkylamino sowie Ghinol-1-yl. lsochinol-2-yl. Niederalkylen- und Niederalkylen- 
oxyniederalkylen-amino genannt. 

Ein entsprechender aliphatischer Kohlenwasserstoffrest, der durch -O- unterbrochen Ist, bedeutet insbesondere 

45 NiederalkoxyniederalkyI, -niederalkenyl oder -niederalkinyl, NiederalkenyloxyniederalkyI, -niederalkenyl oder -niederal- 
kinyl. 

Vor- und nachstehend sind ungesattigte aliphatische. cycloaliphatische und araliphatische Substituenten in erster 
Linie nicht uber das C-Atom, von dem eine Mehrfachbindung ausgeht, mit einem aromatischen Rest verknQpft. 

(Hetero-)Aromatische Reste sind insbesondere. sofern nicht abweichend definiert. jeweils unsubstituiert oder ein- 
50 Oder mehrfach, z.B. zwei- oder dreifach, insbesondere z.B. durch einen Substituenten ausgewahit aus Halogen, Hydroxy. 
Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy. Phenoxy. S(G)m-R und gegebenenfalls durch Halogen oder 
Hydroxy substituiertes NiederaikyI. Niederalkenyl oder Niederalkinyl, wobei NiederaikyI. Niederalkenyl oder Niederalkinyl 
gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind. 

Die Ringe A und B stellen In erster Linie ein 4-Biphenylyl-. ferner 2- oder 3- Biphenylylringsystem dar. wobei der 
55 Rest R3 vorzugsweise in ortho-Position des Ringes B lokalisiert ist Entsprechend sind die Ringe A und B gegebenenfalls 
ein- Oder mehrfach, z.B. zwei- oder dreifach. substituiert. beispielsweise durch gleiche oder verschiedene Reste z.B. 
ausgewahit aus: Halogen. Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy. S(0)m-R und gege- 
benenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes NiederaikyI. Niederalkenyl oder Niederalkinyl, wobei NiederaikyI, 
Niederalkenyl oder Niederalkinyl gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind. 
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Die vor- und nachstehend verwendeten Allgemeindefinitionen haben. sofern nicht abweichend def iniert. fotgende 
Bedeutungen: 

Der Ausdruck "Nieder" bedeutet, dass entsprechende Gruppen und Verbindungen jeweils insbesondere bis und mit 7, 
vorzugsweise bis und mit 4. Kohlenstoffatome enthalten. 
5 Halogen ist insbesondere Halogen mit Atomnummer bis und mit 35. wie Fluor. Chlor oder Brom. und umfasst ferner 
lod. 

AlkanoyI ist beispielsweise NiederaikanoyI und bedeutet insbesondere C2-C7-Alkanoyl. wie Acetyl. Propionyl. Buty- 
ryl. Isobutyryl oder Pivaloyl. Bevorzugt ist C2-C5-Alkanoyl. 

HalogenalkylsulfamoyI bedeutet insbesondere Halogen-CrCy-alkansulfamoyl und istz.B. Trifluormethan-, Difluor- 
10 methan-,1,1,2-Trifluorethan- oder Heptafluorpropansulfamoyl. Bevorzugt ist Halogen-Ci-C4-alkansuIfamoyl. 

NiederalkyI bedeutet insbesondere Ci-Cr-Alkyl. z.B. Methyl. Ethyl, n-Propyl, Isopropyl. n-6utyt. Isobutyt. sek. -Butyl. 
tert.-Butyl. und umfasst ferner entsprechende Pentyl-. Hexyl- und Heptylreste. Bevorzugt ist CrC4-Alky1. 

Niederalkenyl bedeutet insbesondere C3-C7-Alkenyl und ist z.B. 2-Propenyl oder 1-, 2-oder 3-Butenyl. Bevorzugt 
ist Ca-Cs-Alkenyl. 

15 Niederalkinyl ist insbesondere Ca-Cy-Alkinyl und bedeutet vorzugsweise Propargy). 

Halogenniederalkyl bedeutet insbesondere Halogen-CrC4-alkyl, wieTrifluormethyl, 1 .1 .2-Trifluor-2-chlor-ethyI oder 
Chlormethyl. 

Halogenniederalkenyl bedeutet insbesondere Halogen-Ca-Cs-alkenyl, wie 3-Chlorallyl. 
Halogenniederalkinyl ist insbesondere Halogen-Cs-Cs-alkinyl, wie 3-Chlorpropargyl. 
20 HydroxyniederalkyI bedeutet insbesondere Hydroxy-CrC4-aIkyl, wie Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl oder 3-Hydro- 
xypropyl. 

Hydroxyniederalkenyl bedeutet insbesondere Hydroxy-Ca-Cs-alkenyi. wie 3-Hydroxyallyl. 
Hydroxyniederalkinyl bedeutet insbesondere Hydroxy-Ca-Cs-alkinyl, wie 3-Hydroxypropargyl. 
CycloalkyI ist insbesondere Ca-Cr-CycloalkyI und bedeutet z.B. Cyclopropyl, Cyclobutyl. Cyclopentyl, Cyclohexyl 
25 und Cycloheptyl. Bevorzugt ist Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

Cycloalkenyl ist insbesondere Ca-Cy-Cycloalkenyl und bedeutet vorzugsweise Cyclopent*2-. -3-enyl, Cyclohex-2- 
und -3-en-yl. 

PhenylniederalkyI ist insbesondere Phenyl-Ci-C4-alkyl und bedeutet vorzugsweise Benzyl. 1-und 2-Phenethyl, wah- 
rend Phenylniederalkenyl und Phenyiniederalkinyl insbesondere Phenyl-Ca-Cs-alkenyl und -alkinyl bedeuten, insbeson- 
30 dere 3-Phenylallyl und 3-Phenylpropargyl. 

Pyrrolyl ist z.B. 2- oder 3-Pyrrolyl. Pyrazolyl ist 3- oder 4-Pyrazolyl. Imidazolyl ist 2- oder 4-lmidazolyl. Triazolyl Ist 
z.B. 1, 3.5-1 H-Triazol-2-yl oder 1,3,4-Triazol-2-y1. Tetrazolyl ist z.B. 1.2.3.4-Tetrazol-5-yl. Furyl ist 2- oder 3-Furyl und 
Thienyl ist 2- oder 3-Thienyl, wahrend als Pyridyl 2-, 3- und 4-Pyridyl in Frage kommt. 

Alkylen bedeutet insbesondere CrCio-Alkylen oder Niederalkylen, wie CrC/^Alkylen. und ist geradkettig Oder ver- 
35 zweigt und bedeutet insbesondere Methylen, Ethylen, Propylen und Butylen sowie 1 ,2-Propylen. 2-Methyl-1 ,3-propylen 
und 2.2*DimethyM ,3-propylen. Bevorzugt ist CrCs-Alkylen. 

Alkyliden bedeutet insbesondere Ca-Cio-Alkyliden, wie Ethyliden, 1.1 -oder 2,2-Propyliden, ferner 1.1- oder 2,2- 
Butyliden oder 1,1-. 2.2- oder 3.3-Pentyliden. Bevorzugt ist C2-C5-Alkyliden. 

Cycloalkylen ist insbesondere Ca-CT-Cycloalkylen und bedeutet z.B. 1 .2-Cyclopropylen, 1 .2- oder 1 ,3-Cyclobutylen. 
40 1 ,2-, 1 ,3-Cyclopentylen, 1 .2-. 1 .3- oder 1 .4-Cyc!ohexylen und 1 .2-. 1 ,3- Oder 1 .4-Cycloheplylen. Bevorzugt ist 1 .3-Cyclo- 
pentylen und 1 ,4-Cyclohexylen. 

Niederalkoxy bedeutet insbesondere d-Cr-Alkoxy und ist z.B. Methoxy. Ethoxy. n-Propylcxy. Isopropyloxy. n-Buty- 
loxy. Isobutyloxy. sek.-Butyloxy, tert.-Butyloxy und umfasst ferner entsprechende Pentyloxy-. Hexyloxy- und Heptyloxy- 
reste. Bevorzugt ist CrC4-Alkoxy. 
45 NiederalkoxyniederalkyI bedeutet insbesondere CrC4"Alkoxy-Ci-C4-alkyl. wrie 2-Methoxy-ethyl. 2-Ethoxy-ethyl, 2- 
n-Propyloxy-ethyl oder Ethoxymethyl. 

Niederalkoxyniederalkenyl bzw. -niederalkinyl bedeutet insbesondere CrCs-Alkoxy-Ca-Cs-alkenyl bzw, -alkinyl. 

Niederalkoxycarbonyl bedeutet insbesondere Cz-Ce-Alkoxycarbonyl und ist z.B. Methoxy-. Ethoxy-, Propyloxy- oder 
Pivaloyloxy-cartx)nyL Bevorzugt Ist C2-C5-AlkQxycart3onyL 
so Phenyiniederalkoxycarlwnyl bedeutet insbesondere Phenyl-Ci-C4-alkoxy-carbonyl und ist z.B. Benzyloxy-. 1 ■ oder 
2-Phenylethoxy-, 3-Phenylpropyloxy- oder 4-Phenylbutyloxy-cartx)nyl. Bevorzugt ist Benzyloxycarbonyl. 

Niederalkenyloxycartwnyl bedeutet insljesondere C3-C5-Alkeny1oxy-cartx)nyl. vorzugsweise Allyloxycarbonyl. wflh- 
rend Niederalkinyloxycarbonyl insbesondere Ca-Cs-Alkinyloxy-carbonyl. wie Propargyloxycarbonyl, bedeutet. 

Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl bedeutet insbesondere Ci-C4-AlkQxy-CrC4-alkDxycarbonyl. vorzugsweise 
55 Ethoxy-ethoxycarbonyl, Methoxyethoxycarbonyl und Isopropyloxy-ethoxycarbonyl. 

Niederalkylenoxyniederalkylen bedeutet insbesondere CrC4-Alkylenoxy-CrC4-alkylen, vorzugsweise Ethylen- 
oxyethylen. 

Niederalkylamino bedeutet insbesondere CrCz-Alkylamino und ist z.B. Methyl-. Ethyl-. n-Propyl- und Isopropyl- 
amino. Bevorzugt ist Ci-C4-Alkylamino. 
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Niederalkenylamino bedeutet vorzugsweise Ca-Cs-Atkylamino. wie Allyl-und Methallylamino. 
Niederalkinylamino bedeutet vorzugsweise Ca-Cs-Alkinylamino, wie Propargylamino. 

Phenylniederalkylamino bedeutet vorzugsweise Phenyl-CrCvalkylamino. insbesondere Benzyl-. 1- und 2-Pheny- 
lethylamino. 

5 Phenytniederaikenylamino bedeutet vorzugsweise Phenyl-Ca-Cs-alkenyl-amino. insbesondere 3-Phenytaliylamino 
und 3-Phenylmethallylamlno. 

Phenytniederaikenylamino bedeutet vorzugsweise Phenyl-Cs-Cs-alkinylamino. insbesondere 3-Phenylpropargyl- 

amino. 

Diniederalkylamino bedeutet insbesondere Di-CrC4-alkylamino, wie Dimethyl-, Diethyl-. Di-n-propyl-, Methyl-pro- 
10 pyl-, Methyl-ethyl-, Methyt-butyl-amino und Dibutylamino. 

N-Niederalkyl-N-phenylniederalkylamino bedeutet insbesondere N-CrC4-Alkyl-N-phenyl-CrC4-aIkylamino. vor- 
zugsweise Methyl-benzyl-amino und Ethyl-benzyl-amino. 

Diphenylniederalkylamino bedeutet insbesondere Di-phenyl-Ci-C4-alkyl-amino. vorzugsweise Dibenzylamino. 
Niederalkylenamino bedeutet insbesondere C2-C6-AIkylenamino, vorzugsweise Pyrrolidin-1-yl oder Piperidin-1-yl. 
IS Niederalkylenoxyniederalkylenamino bedeutet insbesondere C2-C3-AIkylenoxy-C2-C3-alkylenamino. insbesondere 
Morpholino. 

Niederalkanoylamino bedeutet insbesondere Ci-Cs-Alkanoylamino, wie Formyl-, Acetyl-. Propionyl-. Butyryl- oder 
Pivaloylamino. Bevorzugt ist CrCs-Alkanoylamino. 

Phenytniederalkanoylamino bedeutet insbesondere Phenyl-CrCs-alkanoylamino. wie Phenylacetyl- oder Phenyl- 

20 propionylamino. 

Niederalkansulfonylamino bedeutet insbesondere d-Cz-Alkansulfonylamino, wie Methan-, Ethan-, Propan- oder 
Butansulfonylamino. Bevorzugt ist Ci-C4-Alkansulfonylamino. 

Niederalkenyloxy bedeutet insbesondere Ca-Cy-Alkenyloxy und ist z.B. Allyloxy oder But-2-en- oder But-3-enyloxy. 
Bevorzugt ist Cs-Cs-Alkenyloxy. 
25 Phenylniederalkoxybedeutet insbesondere Phenyl-CrC4-alkoxy. wie BenzylQxy. 1-oder2-Phenylethoxy. 3-Phenyl- 
propyloxy oder 4-Phenyibutyloxy. 

NiederalkenyloxyniederalkyI bedeutet insbesondere C3-C5-Alkenyloxy-CrC4-alkyl, wie 2-AI!yloxyethyl, und Nieder- 
alkenyloxyniederalkenyl bzw. -niederalkinyl bedeutet insbesondere Cs-Cs-Alkenyloxy-Ca-Cs-alkenyl bzw. -alkinyl. 

Ausgedehnte pharmakologische Untersuchungen haben ergeben, dass die Verbindungen I und ihre pharmazeu- 
30 tisch verwendbaren Saize z. B. ausgeprdgte Angiotensin-ll-antagonisierende Eigenschaften aufweisen. 

Bekanntlich hat Angiotensin-ll starke vasokonstriktorische Eigenschaften und stimuliert ausserdem die Aldosteron- 
sekretion und bewirkt somit eine deutliche Natrium/Wasser- Retention. Die Folge der Angiotensin- 1 l-Aktivitat manifestiert 
sich unter anderem in einer ErhOhung des Blutdrucks. Die Bedeutung von Angiotensin- ll-Antagonisten besteht darin, 
durch kompetitive Hemmungder BIndung von Angiotensin-ll an die Rezeptoren die durch Angiotensin-ll bewirkten vaso- 
35 konstriktorischen und die Aldosteronsekretion-stimulierenden Effekte zu unterdrucken. 

Die Angiotensin-ll-antagonisierenden Eigenschaften der Verbindungen der Fbrmel I und ihrer pharmazeutisch ver- 
wendbaren SaIze kOnnen im Anglotensin-ll-Bindungstest eriasst werden. Dabei werden glatte Muskelzellen der Ratte 
aus homogenisierter Rattenaorta venwendet. Das teste Zentrifugat wird in 50 mM Tris-Puffer (pH 7,4) unter Einsatz von 
Peptidaseinhibitoren suspendiert. Die Proben werden 60 Minuten bei 25**C miti25|.Angiotensin-ll (0,175 nM) und einer 
40 variierenden Konzentration an Angiotensin-ll oder an Testsubstanz inkubiert. Die Inkubation wird dann durch Zugabe 
von mit eiskaltem Phosphat gepuffertem Kbchsalz beendet und es wird durch Whatman GF/F Filter filtriert. Die Filter 
werden mit einem Gamma-Zdhter gezahlt. Aus der Dosis-Wirkungs-Kurve werden die ICso-Werte bestimmt. Fur die 
Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeurisch venwendbaren SaIze werden ICso-Werte ab etwa 10 nM ermittelt. 

Zur Bestimmung der Angiotensin-ll induzierten Vasokonstriktion kOnnen Untersuchungen an dem isolierten Kanin- 
45 chen-Aortaring herangezogen werden. Hierzu werden von jeder Brust Aortaringe prapariert und zwischen 2 parallelen 
Klammern bei einer anfanglich bestehenden Spannung von 2 g fixiert. Anschliessend werden die Ringe bei 37*'C in 20 
ml eines Gewebebades getaucM und mit einem Gemisch aus 95 % O2 und 5 % CO2 begast. Die isometrischen Reak- 
tionen werden gemessen. In 20-minOtigen tntervalten werden die Ringe abwechseind mit 10 nM Angiotensin-ll (Hyper- 
tensin-ClBA) und 5 nM Noradrenalinchlorid stimuliert. Anschliessend werden die Ringe mit ausgewdhlten 
so Konzentrationen der Testsubstanzen vor der Behandlung mit den Agonisten inkubiert Die Daten werden mit einem 
Buxco Digitalcomputer analysiert. Die Konzentrationen. die eine 50%-ige Hemmung der Anfangskontrollwerte bewirken. 
werden als ICso-Werte angegeben. Fur die Verbindungen der Formel 1 und ihre pharmazeutisch venvendbaren SaIze 
werden ICso-Werte ab etwa 5 nM bestimmt. 

Dass die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch venvendbaren SaIze durch Angiotensin- 1 1 induzierten 
55 Bluthochdruck reduzieren kOnnen, kann im Testmodell der normotensiven. narkotisierten Ratte verif iziert werden. Nach 
Kalibration der Prdparationen mit jeweils 0.9 % NaCI (1 ml/kg i.v.), Noradrenalin (1 }ig/kg i.v.) bzw. Angiotensin-ll (0.3 
^g/kg i.v.) werden steigende Dosen (3-6) der Testsubstanz durch Bolusinjektion intravenOs injiziert, worauf nach jeder 
Dosis in 5 Minuten- 1 ntervallen Angiotensin-ll bzw. Noradrenalin appliziert wird, Der Blutdruck wird direkt in der Hals- 
schlagader gemessen und mit einem on-line Datenerfassungssystem aufgezeichnet (Buxco). Die Spezif itat des Angio- 
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tensin-ll-Antagonlsmus wird angezeigt durch die selekth/e Hemmung des von Angiotensin-ll, nicht aber des durch 
Noradrenalin hervorgerufenen Druckeffektes. In diesem Testmodell zeigen die Verbindungen der Forme! I und ihrephar- 
mazeutisch verwendbaren Saize ab einer Dosis von etwa 0,3 mg/kg i.v. einen hemmenden Effekt. 

Auch Im Testmodell der renalen hypertensiven Ratte kann die antihypertensive Aktivitat der Verbindungen der For- 
mel I und Ihrer pharmazeutisch verwendbaren SaIze manif estiert werden. Bei mdnnlichen Ratten wird durch Verengung 
einer renalen Arterie gemass der Goldblatt-Methode Bluthochdruck erzeugt. Den Ratten werden mittels eIner Magen- 
sonde Dosen der Testsubstanz verabreicht. Kontrolltiere erhalten ein aquivalentes Volumen an Ldsungsmittel. Blutdruck 
und Herzschlag werden indirekt an wachen Tieren nach der SchwanzWemm-Methode von Gerold et al. [Helv. Phvsiol. 
Acta 24 (1 966), 58] vor Verabreichung der Testsubstanz bzw. des LOsungsmittels sowie wahrend des Verlauf s der Expe- 
rimente in Intervallen gemessen. Der ausgeprdgte antihypertensive Effekt kann ab einer Dosis von etwa 30 mg/kg p.o. 
nachgewiesen werden. 

Dementsprechend kOnnen die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch venvendbaren SaIze z.B. als 
Wirkstoffe in Antlhypertensiva verwendet werden. welche z.B. zur Behandlung von Bluthochdruck sowie von Herzinsuf • 
fizienz eingesetzt werden. Ein Erfindungsgegenstand ist somit die Venwendung der Verbindungen der Formel I und ihrer 
pharn^eutisch venvendbaren SaIze zur Herstellung von entsprechenden Arzneimittein und zur therapeutischen 
Behandlung von Bluthochdruck sowie von Herzlnsuffizienz. Bei der Herstellung der Arzneimittel ist auch die g6wert)s- 
massige Herrichtung der Wirksubstanzen eingeschlossen. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel I und ihre SaIze, worin Ri gegebenenfalls durch 
Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl. Niederalkenyl oder Niederalkinyl oder Cs-CT-CycloalkyI Oder C3-C7- 
Cycloalkenyl Oder PhenylniederalkyI, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl bedeutet; Xi fur CO oder SO2 steht; 
X2 einen gegebenenfalls durch Hydroxy, Ca-Cz-Cycloalkyl oder Ca-Cz-Cycloalkenyl oder Phenyl oder einen entspre- 
chenden 5- Oder 6-gliedrigen und monocyclischen aromatischen Rest, der bis zu vier gleiche oder verschiedene Hete- 
roatome aufweist, substituiertes Ci-Cio-Alkylen oder CrCio-Aikyliden oder Ca-Cz-Cycloalkylen bedeutet, wobei ein 
Kbhienstoffatom von CrCio-Alkylen bzw. CrCio-Alkyliden zusatzlich durch C2-C6-Alkylen Ciberbruckt sein kann, und 
wobei Cs-Cz-Cycloaikylen gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches durch 
einen Alkohol verestert Ist, der sich von Niederalkyl, PhenylniederalkyI, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxynie- 
deralkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet. Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Ami- 
nogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl. PhenylniederalkyI, Phenylniederalkenyl oder 
Phenylniederalkinyl mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch CrCio-Alkylen oder C2-Cio-Alkyliden 
disubstituiert ist. wobei CrCio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden gegebenenfells durch -O- unterbrochen sind. Formyl, 
Dinlederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethyien; R2 Cart>oxy, Carboxy. welches durch einen Alkohol verestert 
ist. der sich von Niederalkyl, PhenylniederalkyI, Niederalkenyl, Niederalkinyl. Niederalkoxyniederalkyl. Niederalkoxynie- 
deralkenyl Oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, Carbamoyl, CarbannoyI, in welchem die Aminogruppe durch Nieder- 
alkyl. Niederalkenyl, Niederalkinyl. PhenylniederalkyI. Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder 
unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Ci-Cio-Alkylen oder C2-Cio-Alkyliden disubstituiert ist. wobei Ci-Cio- 
Alkylen oder CrCio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, Amino. Amino, welches durch Niederalkyl, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, PhenylniederalkyI. Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- Oder unabhangig 
voneinander disubstituiert Oder durch CrCio-Alkylen oder C2-Cio-Alkyliden disubstituiert ist. wobei Ci-Cio-Alkylenoder 
C2-Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, Niederalkanoy!-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Nie- 
deralkansulfbnyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl. Oxynieder-alkylenoxymethylen. Hydroxy, Nie- 
deralkoxy. Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0)ni-R. wobei m fur 0, 1 Oder 2 steht und R Wasserstoff. 
Niederalkyl. Niederalkenyl oder Niederalkinyl bedeutet, Niederalkanoyl, SulfamoyI, SulfamoyI, in welchem die Amino- 
gruppe durch Niederalkyl. Niederalkenyl. Niederalkinyl, PhenylniederalkyI, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalki- 
nyl mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert Oder durch Ci-Cio-Alkylen oder C2-Cio-Alkyliden disubstituiert 
ist, wobei CrCio-Alkylen oder CrCio-AIkyliden gegebenenfalls durch -0- unterbrochen sind, oder P0nH2 bedeutet. 
wobei n fur 2 oder 3 steht: X3 d-Cio-Alkylen oder C2-Cio-AlkyIiden bedeutet: R3 Cartx)xy, 5-Tetrazolyl. SO3H. PO2H2. 
PO3H2 Oder HalogenniederalkylsulfamoyI ist: wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B unab- 
hangig voneinander gegebenenfalls substituiert sind durch Substituenten ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus: 
Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy. Niederalkenyloxy. Phenylniederalkoxy, Phenoxy. S(0)m-R und gegebenenfalls durch 
Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl, wob© Niederalkyl. Niederalkenyl 
Oder Niederalkinyl gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind. sowie, im Falle von (hetero-)aromatischen Resten, 
gegebenenfalls zusatzlich substituiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich 
von Niederalkyl, PhenylniederalkyI, Niederalkenyl, Niederalkinyl. Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl 
Oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, durch Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, 
Niederalkenyl. Niederalkinyl, PhenylniederalkyI. Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig 
voneinander disubstituiert Oder durch Ci-Cio-Alkylen oder Ca-Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei Ci-Ciq- Alkylen oder 
C2-Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind. durch Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederal- 
kylenoxymethyien: in freier Form oder in Salzform. 
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Die Erf indung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze. worin Ri gegebenen^ls durch Halo- 
gen Oder Hydroxy substituiertes NIederalkyI, Niederafkenyl oder Niederalkinyl Oder Ca-Cy-CycloalkyI oder Ca-Cy-Cyclo- 
alkenyl oder Phenylnlederalkyl. Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl bedeutel; Xi fur CO oder SO2 steht; X2 
gegebenenfails durch Hydroxy, Ca-Cz-Cydoalkyl oder Ca-Cy-Cydoalkenyl oder Phenyl oder einen enlsprechenden 5- 

5 Oder 6-gliedrigen und monocyclischen aromatischen Rest, der bis zu vier gleiche oder verschiedene Heteroatome auf- 
welst. substituiertes Ci-Cio-Alkylen oder C2-Cio-Alkyliden bedeutet; R2 CartDOxy, Carboxy. welches durch einen Alkohol 
verestert ist, der sich von Niederalkyl. Phenylniederalkyl. Niederaikenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Nieder- 
alkoxyniederatkenyt oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet. Carbamoyl, Cart>amoyt. in welchemdie Aminogruppe durch 
Niederalkyl, Niederaikenyl, Niederalkinyl, PhenylniederalkyI, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl nnono- oder 

10 unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Ci-Cio-Alkylen oder C2-Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrCio- 
Alkylen oder CrCio-Alkyliden gegebenenfails durch -O- unterbrochen sind, Amino, Amino, welches durch Niederalkyl, 
Niederaikenyl, Niederalkinyl, PhenylniederalkyI, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhdngig 
voneinander disubstituiert oder durch Ci-Cio-Alkylen oder Cr Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrCio-Alkylen oder 
C2-Cio-A!kyliden gegebenenfails durch -O- unterbrochen sind. NiederalkanoyI-. PhenylniederalkanoyI-, Benzoyl-. Nie- 

15 deralkansulfonyl", Benzolsulfonyl-amino, Fbrmyl. Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Nie- 
deralkoxy, Niederalkenyloxy. Phenyl niederalkoxy oder Phenoxy, S(0)m-R, wobei m fQr 0. 1 oder 2 steht und R 
Wasserstoff, Niederalkyl, Niederaikenyl oder Niederalkinyl bedeutet, NiederalkanoyI, SulfamoyI, Sulfamoyl. in welchem 
die Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederaikenyl, Niederalkinyl, PhenylniederalkyI, Phenylniederalkenyl oder Phenyl- 
niederalkinyl mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert Oder durch CrCio-Alkylen oderCrCio-Alkylidendisub- 

20 stituiert ist, wobei Ci-Cio-Alkylen oder C2-Cio-Alkyliden gegebenenfails durch -O- unterbrochen sind, Oder P0nH2 
bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht: X3 -CH2- bedeutet: R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, SO3H, PO2H2. PO3H2 oder Halogen- 
niederalkylsulfamoyl ist: und wobei (hetero-)aromatische Reste einschiiesslich der Ringe A und B unabhangig vonein- 
ander gegebenenfails substituiert sind durch Substituenten ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus: Halogen, 
Hydroxy. Niederalkoxy, Niederalkenyloxy. Phenylniederaikoxy, Phenoxy. S(0)ni-R und gegebenenfails durch Halogen 

25 Oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederaikenyl oder Niederalkinyl. wobei Niederalkyl. Niederaikenyl oder Nie- 
deralkinyl gegebenenfails durch -O- unterbrochen sind, sowie. im Falle von (hetero-)aromatischen Resten. gegebenen- 
fails zusatzlich substituiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von 
Niederalkyl, PhenylniederalkyI, Niederaikenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder 
Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, durch Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Nie- 

30 deralkenyl. Niederalkinyl, PhenylniederalkyI. Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig von- 
einander disubstituiert oder durch CrCio-Alkylen oder Ci-Cio-Alkyliden disubstituiert ist. wobei Ci-Cio-Alkylen oder 
C2-Cio-Alkyliden gegebenenfails durch -O- unterbrochen sind. durch Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederal- 
kylenoxymethylen: in freier Form oder in Salzform. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin Ri Niederalkyl, Niederaikenyl, 

35 Niederalkinyl, Halogenniederalkyl, -niederaikenyl, -niederalkinyl, Hydroxyniederalkyl, -niederaikenyl, -niederalkinyl, 
CycloalkyI, Cycloalkenyl, PhenylniederalkyI, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyi bedeutet; Xi fur CO oder S02 
steht: X2 Alkylen oder Alkyfiden bedeutet, die gegebenenfails durch Hydroxy, einen CycloalkyI-, Cycloalkenyl-. einen 
Phenylrest oder einen 5- oder 6-gliedrigen, monocyclischen heteroaromatischen Rest mit bis zu vier gleichen oder 
verschiedenen Heteroatomen substituiert sind, wobei die cyclischen Reste ihrerseits gegebenenfails substituiert sind 
. 40 durch Carboxy, welches gegebenenfails verestert ist mit einem Alkohol, der sich von Niederalkyl, PhenylniederalkyI, 
Niederaikenyl. Niederalkinyl. Niederalkoxyniederalkyl, -niederaikenyl oder -niederalkinyl ableitet. Carbamoyl, in dem die 
Aminogruppe gegebenenfails durch Niederalkyl. Niederaikenyl. Niederalkinyl. PhenylniederalkyI, Phenylniederalkenyl. 
Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylen- 
oxyniederalkylen disubstituiert ist. Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen: R2 Cart)oxy, welches 

45 gegebenenfails verestert ist mit einem Alkohol, der sich von Niederalkyl, PhenylniederalkyI, Niederaikenyl, Niederalkinyl, 
Niederalkoxyniederalkyl, -niederaikenyl oder -niederalkinyl ableitet, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfails 
durch Niederalkyl, Niederaikenyl. Niederalkinyl, PhenylniederalkyI, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- 
oder unabhangig voneinander disubstituiert Oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert 
ist. Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfails durch Niederalkyl. Niederaikenyl. Niederalkinyl. PhenylniederalkyI, 

so Phenylniederalkenyl. Phenylniederalkinyl mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert Oder durch Niederalkylen- 
oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, NiederalkanoyI-, PhenylniederalkanoyI-, Benzoyl-. Niederalkan- 
sulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Niederalkenyloxy. Phenylniederaikoxy, Phenoxy. S(0)m-R. wobei m fur 0. 1 oder 2 und R fur Wasserstoff, Niederalkyl, 
Niederaikenyl oder Niederalkinyl steht. NiederalkanoyI. Sulfamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfelis durch Nie- 

55 deralkyi, Niederaikenyl. Niederalkinyl. PhenylniederalkyI. Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder unab- 
hangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, oder 
P0nH2 bedeutet, wobei n fOr 2 oder 3 steht: X3 -CH2- bedeutet: R3 Carboxy. 5-Tetrazolyl. SO3H, PO2H2. PO3H2 oder 
HalogenniederalkylsuifamoyI t>edeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschiiesslich der Ringe A und B unabhangig 
voneinander jeweils gegebenenfails substituiert sind durch einen oder mehrere Sut)stituenten ausgewdhit aus Halogen. 
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Hydroxy. Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, jeweils gegebenenfallsdurch Halogen Oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl. 
Niederalkenyi. Niederalkinyl. Niederalkoxyniederalkyl. -niederalkenyl, -niederalkinyl. Niederalkenyloxyniederalkyl. -nie- 
deralkenyl und -niederalkiny). 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze. worin X2 Alkyien oder Alkyliden 
bedeutet, die gegebenenfalls durch Hydroxy, einen CycioalkyI-. Cycloalkenyl-. einen Phenylrest oder einen 5- oder 6- 
gliedrigen, monocyclischen heteroaromattschen Rest mit bis zu vier gleichen oder verschiedenen Heteroatomen sub- 
stituiert sind, wobei ein C-Atom von Alkylen bzw. Alkyliden durch Cz-Ce-Alkylen uberbrOcW sein kann und wobei die 
cyclischen Reste threrseits gegebenenfalls substituiert sind durch Carboxy. welches gegebenenfalls verestert ist mit 
einem Alkohol, der sich von Niederalkyl. PhenylniederalkyI, Niederalkenyi, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, -nie- 
deralkenyi Oder -niederalkinyl ableitet, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Nieder- 
alkenyi, Niederalkinyl. PhenylniederalkyI, Phenylniederalkenyl. Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig 
voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Formyl. 
Diniederalkoxymethyl oder durch Oxyniederalkylenoxymethylen, oder X2 C3-C7-Cycloalkylen bedeutet; X3 Niederalkylen 
Oder Niederalkyliden bedeutet; unddie Variablen Xi, Ri. R2, Radie unmittelbarvorstehendangegebenen Bedeutungen 
haben und die {hetero-)aromatischen Ringe einschliesslich der Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend angegeben 
substituiert sein kOnnen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin Ri Niederalkyl. Niederalkenyi, 
Halogenniederalkyl. -niederalkenyi, Hydroxyniederalkyi, 3-bis 7-gliedriges CycloalkyI oder PhenylniederalkyI bedeutet; 
Xi fur CO, SO2 Oder -0-C(=0)-, wobei das Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe an das in der Formel I eingezeichnete 
Stickstoffatom gebunden ist. steht; X2 Ci-C 10- Alkylen oder Ci-Cy-Alkyliden. die gegebenenfalls substituiert sind durch 
Hydroxy, Carboxy, Amino, Guanidino. einen 3- bis 7-gliedrigen CycloalkyI-, 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl-. 
Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Tetrazolyl-. Furyl-, Thienyl- oder Pyridylrest. welche ihrerseits gegebenenfalls 
zusatziich durch Cartx>xy, Niederalkoxycarbonyl. Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe 
gegebenenfallsdurch Niederalkyl oder PhenylniederalkyI mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert ist. Formyl, 
Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein kOnnen; R2 Carboxy, Niederalkoxy-. Phenyl- 
niederalkoxy-. Niederalkenyloxy-. Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl. Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenen- 
falls durch Niederalkyl, PhenylniederalkyI mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen, 
das gegebenenfalls an zwei benachbarten Kohlenstoffatomen mit einem Benzolring kondensiert ist, oder Niederalky- 
lenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfallsdurch Niederalkyl, Phenylnieder- 
alkyI mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen 
disubstituiert ist, Niederalkanoyl-. PhenylniederalkanoyI-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, 
Diniederalkoxymethyl. Oxyniederalkylenoxymethylen. Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl niederalkoxy, Phenoxy, S(0)m-R, 
wobei m fur 0, 1 oder 2 und R fur Niederalkyl steht. Niederalkanoyl, SulfamoyI, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls 
durch Niederalkyl, PhenylniederalkyI mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, oder P0nH2 bedeutet, wobei 
n fur 2 Oder 3 steht: X3 Methylen ist; R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl. SO3H, PO2H2. PO3H2 oder HalogenniederalkylsulfamoyI 
bedeutet: (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls zus&tzlich substituiert 
sind durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahit aus Halogen. Hydroxy, Niederalkoxy, jeweils gegebenenfalls 
durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl bzw. Niederalkoxyniederalkyl. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin Ri Niederalkyl, Niederalkenyi, 
Halogenniederalkyl. -niederalkenyi, Hydroxyniederalkyi, 3- bis 7-gliedriges CycloalkyI oder PhenylniederalkyI bedeutet; 
Xi fur CO Oder SO2 steht; X2 CrCio-Alkylen oder d-Cr-Alkyliden, die gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, 
einen 3- bis 7-gliedrigen CycloalkyI-, 3-bis 7-gliedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl-, Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl- 
, Tetrazolyl-, Furyl-, Thienyl- oder Pyridylrest. welche ihrerseits gegebenenfalls zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxy- 
carbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Phe- 
nylniederalkyI mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder 
Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein kOnnen; R2 Carboxy, Niederalkoxy-, Phenyl niederalkoxy-, Niederalkeny- 
loxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phe- 
nylniederalkyI mono-Oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder 
Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist. Amino, in demdie Aminogruppe gegebenenfallsdurch Niederalkyl, Phe- 
nylniederalkyI mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen-oder Niederalkylenoxynie- 
deralkylen disubstituiert ist, Niederalkanoyl-, PhenylniederalkanoyI-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfonyl- 
amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl niederalkoxy, Phen- 
oxy. S(0)in-R. wobei m fur 0, 1 Oder 2 und R fur Niederall^l steht, Niederalkanoyl, SulfamoyI, in dem die Aminogruppe 
gegebenenfalls durch Niederalkyl, PhenylniederalkyI mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist. oder P0nH2 
bedeutet. wobei n fur 2 oder 3 steht; X3 Methylen ist: R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, SO3H. PO2H2, PO3H2 oder Halogennie- 
deralkylsulfamoyI bedeutet; (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls 
zusatzlich substituiert sirtd durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahit aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, 
jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl bzw. Niederalkoxyniederalkyl. 
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Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Forme! I und ihre Salze. worin X2 CrCio-Alkylen oder d- 
C7-Alkyliden. die gegebenenfells substituiert sind durch Hydroxy, einen 3- bis 7-gliedrigen CycloalkyI-, 3- bis 7-gliedrigen 
Cycloalkenyl-, Phenyl-, Pyrrolyl-. Pyrazolyl-, Imidazolyl-. Triazolyl-. Tetrazolyl-. Furyl-, Thienyl- oder Pyridylrest. welche 
ihrerseits gegebenenfalls zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylnlederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in 

5 dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch NiederalkyI oder PhenylniederalkyI mono- oder unabhangig voneinander 
disubstituiertlst, Formyl. Diniederalkoxymethyl oder durch Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein kOnnen, wobei 
ein C-Atom von Alkylen bzw. Alkyliden durch CrCe-Alkylen uberbruckt sein kann, oder X2 Ca-Cy-Cycloalkylen bedeutet; 
X3 Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet und die Variablen Xi. Ri. R2, R3 die unmittelbar vorstehend angege- 
benen Bedeutungen haben und die (hetero')aromatischen Ringe einschliesslich der Ringe A und B wie unmittelbar 

10 vorstehend angegeben substituiert sein kOnnen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze. worin die Variablen Ri. Xi. R3 die 
jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; X2 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges CycloalkyI. 
Phenyl oder Imidazolyl substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet und R2 Cart>oxy, Niederalkoxy-, Phe- 
nylniederalkoxy-. Niederaikoxyniederaikoxy-carbonyl. Carbamoyl, welches gegebenenfalls durch NiederalkyI, Phenyl- 

15 niederalkyi mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Amino, NiederalkanoyI-, PhenylniederalkanoyI-, 
Niederalkansulfonylamino. Hydroxy. Niederalkoxy, Phenyl niederalkoxy oder Phenoxy bedeutet; Xs-CH^ bedeutet; wobei 
(hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch einen Oder mehrere Sub- 
stituenten ausgewShlt aus Halogen, Trifluormethyl. Hydroxy. Niederalkoxy. NiederalkyI. HydroxyniederalkyI oder Nieder- 
alkoxyniederalkyl substituiert sind. 

20 Die Erfindung betrifft insbesondere Vertindungen der Formel I und ihre Salze. worin X2 gegebenenfalls durch 
Hydroxy, 3-bis 7-gliedriges Cydoalkyl. 7-gliedriges Cycloalkenyl, Phenyl oder Imidazolyl substituiertes Niederalkylen 
Oder Niederalkyliden bedeutet, wobei ein C-Atom von Niederalkylen bzw. Niederalkyliden durch C2-C6-Alkylen Ober- 
brOckt sein kann, oder X2 Cs-Cz-Cycloalkylen bedeutet; und die Variablen X^ X3, Ri. R2, R3 die unmittelbar vorstehend 
angegebenen Bedeutungen haben, die Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert sein kOnnen. 

25 Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel 



30 




35 und ihre Salze. worin die Variablen Ri , Xi, X2, R2 und R3 die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und 
die Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert sein kOnnen. 

Die Erfindung betrifft Insbesondere Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin X2 gegebenenfalls durch 
Hydroxy Oder 3-bis 7-gliedriges CycloalkyI substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet, wobei ein C-Atom 
von Niederalkylen bzw. Niederalkyliden durch C2-C6-Alky!en, insbesondere C4-C5-Alkylen, uberbruckt sein kann. oder 
40 worin X2C3-C7-Cycloalkylen bedeutet. und die Variablen Ri, Xi. R2und R3die jeweils vorstehend angegebenen Bedeu- 
tungen haben und die Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert sein kOnnen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel la und ihre Salze. worin X2 f Or die Gruppe der Formel 



45 



so 



\ 

— (CH2)i C 



■<CH2) — 
r 



(lb) 



\XsJq 



steht. in der p fur 0 oder 1 . q fur 1 und r fur 0 Oder 1 stehen oder in der p fur 1 bis 8 und q sowie r jeweils fur 0 stehen; 
X4 gegebenenfalls durch Hydroxy. 3- bis 7-gliedriges CycloalkyI, Phenyl oder Imidazolyl substituiertes NiederalkyI oder 
Phenyl bedeutet und X5 Wasserstoff oder NiederalkyI bedeutet; R2 Carboxy. Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalk- 
55 oxycarbonyl. Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl. Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy. Phenoxy, Amino. Nieder- 
alkanoylamino, Phenylniederalkanoylamino oder Niederalkansulfonylamino bedeutet; und die Variablen Ri. Xi und R3 
die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe 
A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy. NiederalkyI oder Hydroxynieder- 
alkyI substituiert sind. 
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Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungender Formel la und ihre Salze. worin X2fQr die Gruppe der Fbrmel 
lb steht, in der p fOr 0 Oder 1 . q fOr 1 und r fOr 0 Oder 1 stehen Oder in der p f Or 1 bis 8 und q sowie r jeweils fOr 0 stehen; 
X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-g!iedriges CycloalkyI, Phenyl Oder Imidazolyl substituiertes NiederalkyI Oder 
Phenyl bedeutet und X5 Wasserstoff Oder NiederalkyI bedeutet; Oder X4 und X5 gemeinsam fOr CrCe-Alkylen, insbe- 
sondere C4-C5-Alkylen, stehen. Oder X2 Ca-CT-Cycloalkylen. insbesondere Cs-Ce-Cycloalkylen, bedeutet; R2 Carboxy, 
Niederalkoxycartx)nyl, Phenylniederalkoxycarbonyl. Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, Hydroxy. Niederalkoxy. Phenyl- 
niederalkoxy, Phenoxy, Amino. Niederalkanoylamino, Phenylniederalkanoylamino oder Niederalkansulfonylamino 
bedeutet; und die Variabten Ri. X^ und R3 die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; wobel (hetero-) 
aromatische Reste einschltesslich der Ringe A und 6 jeweils gegebenenfells durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, 
Niederalkoxy, NiederalkyI oder HydroxyniederalkyI substituiert sind. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verblndungen der Formel la und ihre Salze. worin Ri NiederalkyI. insbesondere 
Ca-Cs-Alkyl. oder Niederalkenyl. insbesondere Ca-Cs-Alkenyl, bedeutet; Xi fur CO oder ferner SO2 steht; X2 fur die 
Gruppe der Formel lb steht, in der p und r for 0 oder 1 und q fOr 1 stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7- 
gliedriges Cycloalkyi. wie Cyclohexyl, durch gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Phenyl oder 
Imidazolyl, wie 4-lmidazolyl. substituiertes NiederalkyI. insbesondere Ci-C4-Alkyl, oder Phenyl bedeutet; X5 Wasserstoff 
Oder NiederalkyI, wie Ci-C4-Alkyl, bedeutet oder X4 und X5 gemeinsam fur C2-C6-Alkylen, wie C4-C5-Alkylen. bedeuten, 
Oder X2 C3-C7-Cycloalkylen. wie C5-C6-Cycloalkylen,wie 1 .4-Cyclohexylen. bedeutet; R2 Carboxy. Niederalkoxycarbo- 
nyl. wie CrCs-Alkoxycarbonyl. Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Phenyl-CrC4-alkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalk- 
oxycartxinyl, wie Ci-C4-Alkoxy-C2-C5-alkoxycarbonyl. Hydroxy oder Niederalkoxy, wie Ci-C4-AlkQxy, bedeutet; R3 
Carboxy oder 5-TetrazoIyl bedeutet: wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gege- 
benenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, NiederalkyI oder HydroxyniederalkyI substituiert sind. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin Ri NiederalkyI, insbesondere 
Ca-Cs-AlkyI, oder Niederalkenyl, insbesondere Cs-Cs-Alkenyl. bedeutet; Xi fur CO oder ferner SO2 steht; X2 fur die 
Gruppe der Formel lb steht, in der p und r fur 0 oder 1 und q fOr 1 stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy. 3- bis 7- 
gliedriges CycloalkyI, wie Cyclohexyl. durch gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Phenyl oder 
Imidazolyl. wie 4-lmidazolyl. substituiertes NiederalkyI, insbesondere Ci-C4-Alkyl, oder Phenyl bedeutet; X5 Wasserstoff 
Oder NiederalkyI. wie Ci-C4-Alkyl, bedeutet; R2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl.wie CrCs-Alkoxycarbonyl, Phenylnie- 
deralkoxycarbonyl, wie Phenyl-Ci-C4-alkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycartx)nyl, wie CrC4-Alkoxy-CrC5-alk- 
oxycartDonyl. Hydroxy oder Niederalkoxy. wie Ci-C4-Alkoxy. bedeutet; R3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei 
(hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl. 
Hydroxy, Niederalkoxy, NiederalkyI oder HydroxyniederalkyI substituiert sirvd. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin Ri NiederalkyI, insbesondere 
Ca-Cs-AlkyI, oder ferner Niederalkenyl, insbesondere Ca-Cs-Alkenyl, bedeutet; Xi fur CO oder ferner SO2 steht; X2fur 
die Gruppe der Fbrmel lb steht, in der p fOr 1-8 und q sowie r fur 0 stehen; R2 Hydroxy, Niederalkoxy, wie Ci-C4-Alkoxy. 
Phenylniederalkoxy,wiePhenyl-Ci-C4-alkoxy, Phenoxy, Niederalkanoylamino, wie Ci-C4-Alkanoylamino. Phenylnieder- 
alkanoylamino, wie Phenyl-CrC4-alkanoylamino, Niederalkansulfonylamino, wie CrC4-Alkansulfonylamino, bedeutet; 
R3 Carboxy oder in erster Linle 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A 
und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy. Niederalkoxy, NiederalkyI oder HydroxyniederalkyI 
substituiert sind. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin Ri Cs-Cs-AlkyI oder in zweiter 
Linie Cs-Cs-Alkenyl. bedeutet; Xi fur CO, ferner SO2 steht; X2 fur die Gruppe der Fbrmel lb steht. in der p und r unab- 
hangig voneinander fOr 0 oder 1 und q fQrl stehen; X4 CrC4-Alkyl. wie Methyl, Ethyl. Propyl, Isopropyl, 1 - oder 2-Butyl, 
Hydroxy-Ci-C4-alkyl, wie Hydroxymethyl, C3-C7-Cycloalkyl-CrC4-alkyl, wie Cydohexylmethyl, Phenyl-Ci-C4-alkyl, wie 
Benzyl, oder lmidazolyl-CrC4-alkyl. wie lmidazol-4-yl-methyl, bedeutet; X5 Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl. wie Methyl, 
bedeutet; oder X4 und X5 gemeinsam fur Tetramethylen, ferner Pentamethylen stehen; R2 CartDOxy oder CrCs-Alkoxy- 
carbonyl, ferner Phenyl-Ci-C4-alkoxycartx)nyl, wie Benzyloxycarbonyl. bedeutet; R3 Carlx)xy oder insbesondere 5- 
Tetrazolyl bedeutet. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin Ri Ca-Cs-AlkyI oder in zweiter 
Linie C3-C5-AIkenyl, bedeutet; Xi fOr CO, ferner SO2 steht; X2 f Or die Gruppe der Formel lb steht. In der p und r jeweils 
fur 0 Oder 1 und q fur 1 stehen; X4 Ci-C4-AIkyl, wie Methyl. Ethyl, Propyl. Isopropyl, 1- oder 2-Butyl. Hydroxy-Ci-C4- 
alkyi, wie Hydroxymethyl, C3-C7-Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl, wie Cydohexylmethyl, Phenyl-CrC4-alkyl. wie Benzyl, oder 
lmidazolyl-CrC4-alkyl. wie lmidazol-4-yl-methyl. bedeutet; X5 Wasserstoff bedeutet; R2 Carboxy oder CrCs-Alkoxycar- 
bonyl, ferner Phenyl-CrC4-alkoxycarbonyl, wie Benzyloxycarbonyl, bedeutet; R3 Cartxjxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Vertaindungen der Formel la und ihre Salze, worin Ri Ca-Cs-AlkyI, wie Propyl, 
Butyl Oder Pentyl, bedeutet; Xi fQr CO steht; X2 fOr die Gruppe der Formel lb steht, in der q und r fur 0 und p fur 1 bis 
3, insbesondere 2, stehen. oder in der p und q fur 1 und r fQr 0 stehen; X4 Ci-C4-Alkyl. wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl. 
1- Oder 2-Butyl, bedeutet; X5 Wasserstoff oder CrC4-Alkyl, wie Methyl, bedeutet; R2 Cartjoxy, C2-C5-Alkoxycarbonyl. 
wie Methoxy- oder EthoxycartDonyl. bedeutet; R3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet 
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Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la und ihre Satze, worin Ri Ca-Cs-Alkyl. wie Propyl. 
Butyl Oder Pentyl, bedeutet; Xi fOr CO steht; X2 fOr die Gruppe der Formel lb steht, in der p fflr 0 Oder 1 , r fOr 0 und q 
fur 1 stehen; X4 CrC4-Aikyl. wie Methyl. Ethyl, Propyl, Isopropyl. 1- Oder 2-Butyl. bedeutet: X5 Wasserstoff Oder Ci-C4- 
Alkyl. wie Methyl oder Ethyl, bedeutet Oder X4 und X5 gemeinsam fOr Tetramethylen oder Pentamethylen stehen; R2 
5 Cartx)xy. Cz-Cs-AIkoxycarbonyl. wie Methoxy- oder EthoxycartDonyl. bedeutet; R3 5-Tetrazolyl bedeutet. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la und ihre Salze. worin Ri Ca-Cs-AlkyI, wie Propyl, 
Butyl Oder Pentyl, bedeutet; Xi fur CO steht; X2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p 0 oder 1 und r fur 0 und q 
for 1 stehen; X4 und X5 gemeinsam fQr Tetramethylen. ferner Pentamethylen stehen; R2 Carboxy oder C2-C5-Aikoxy- 
carbonyl, wie Methoxy- oder Ethoxycartwnyl, bedeutet; R3 5-Tetrazolyl bedeutet. 
10 Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin Ri Ca-Cs-AikyI, wie Propyl, 
Butyl Oder Pentyl. bedeutet; Xi f Or CO steht; X2 fQr die Gruppe der Formel lb steht. in der p und r fOr 0 oder 1 und q f Or 
1 stehen; X4 CrC4-Alkyl. wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 1- oder 2-Butyl, bedeutet; X5 Wasserstoff bedeutet; R2 
Cartxwy, C2-C5-Alkoxycartx)nyl, wie Methoxy- oder Ethoxycarbonyl, bedeutet; R3 5-Tetrazolyl bedeutet. 

Die Erfindung b>etrifft insbesonderedie in den Beispielen aufgefuhrten neuen Verbindungen sowiediedortbeschrie- 
15 benen Herstellungsweisen. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemSssen Verbindungen. Die Her- 
stellung von Verbindungen der Formel I und ihrer Salze erfblgt in an sich bekannter Weise und ist z.B. dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 

20 a) in einer Verbindung der Formel 



25 




X2-R2 

30 Oder einem Salz davon, worin Zi einen in R3 Qberfuhrbaren Rest bedeutet. Zi in R3 Oberfuhrt oder 

b) eine Verbindung der Formel R1-X1OH (Ilia), ein reaktionsfdhiges Derivat davon oder ein Salz davon mit einer 
Verbindung der Formel 



35 




(inb) 



40 

Oder einem Salz davon umsetzt und jeweils, wenn enwOnscht. eine verfahrensgemdss oder auf andere Weise erhaft- 
liche Verbindung I in freier Form oder in Salzform in eine andere Verbindung I QberfOhrt. ein verfahrensgemflss 
erhditliches Gemisch von Isomeren auftrennt und das gewunschte Isomere Isoliert und/oder eine verfahrensgemdss 
45 erhdltliche freie Verbindung I in ein Salz oder ein verfahrensgemdss erhaitliches Salz einer Verbindung I in die freie 
Verbindung I oder in ein anderes Salz Oberfuhrt. 

Salze von Ausgangsmaterialien. die mindestens ein basisches Zentrum aufweisen. beispielsweise der Formel lllb, 
sind entsprechende Sdureadditionssalze, wahrend Salze von Ausgangsstoffen, die eine acide Gruppe aufweisen, bei- 
50 spielsweise der Formel (Ilia), als Salze mit Basen vorliegen, jeweils wie in Zusammenhang mit entsprechenden Salzen 
der Formel I vorstehend aufgefOhrt. 

In die Variable R3 OberfOhrbare Reste Zi stellen beispielsweise Cyano. Mercapto. Halogen, die Gruppe -N2* A", in 
der A~ ein von einer S&jre abgeleitetes Anion bedeutet. Amino sowie von COOH, SO3H, PO3H2 oder PO2H2 verschie- 
dene funktionell abgewandelte Formen sowie N-geschOtztes 5-Tetrazolyt. 
55 Reaktionsfdhige Derivate von Verbindungen der Formel Ilia sind beispielsweise davon abgeleitete aktivierte Ester 
Oder reaklionsfahige Anhydride, ferner reaktionsfahige cyclische Amide. 

Die vor- und nachstehend in den Varianten beschriebenen Umsetzungen werden in an sich bekannter Weise durch- 
gefOhrt. z.B. in Ab- oder OblichenA/eise in Anwesenheit eines geeigneten LOsungs- Oder VerdOnnungsmittels oder eines 
Gemisches derselben. wobei man je nach Bedarf unter KOhlen, bet Raumtemperatur oder unter Enwarmen. z.B. in einem 
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Temperaturbereich von etwa -80*C bis zur Siedetemperatur des Reaktionsmediums. vorzugsweise von etwa -10" bis 
etwa -i-200°C. und. falls erforderlich. in einem geschlossenen Qefflss. unter DrucK in einer Inertgasatmosphdre und/oder 
unter wasserfreien Bedingungen arbeitet. 

Verfahrensvariantea): 

In 5-Tetrazolyl R3 Oberfuhrbare Reste 2i sind beispielsweise Cyano Oder geschutztes 5-Tetrazolyl. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R3 5-Tetrazolyl bedeutet, geht man beispielsweise von Aus- 
gangsmaterial der Formel II aus, worin Zi Cyano bedeutet. und setzt dieses mit einem Azid, wie HN3 oder insbesondere 
einem Salz. wie Alkalimetallsalz, davon oder mit einem Organozinnazid, wie Tri(nieder)alkyl- oder Triarylzinnazid, urn. 
Bevorzugte Azide sind beispielsweise Natrium- und Kaliumazid sowieTri-Ci-C4-alky!-. z.B, Triethyl- oder Tributylzinnazid. 
und Triphenylzinnazid. Bevorzugt wird die Tetrazol-5-yl-Bildung mit solchen Verbindungen der Formel II durchgefuhrt, 
worin R2 von Carboxy verschieden ist. 

Als Schutzgruppen von geschQtztem 5-Tetrazolyl kommen die Oblicherweise in der Tetrazolchemie venwendeten 
Schutzgruppen in Frage. insbesondere Triphenylmethyl, gegebenenfalls. z.B. durch Nitro, substituiertes Benzyl, wie 4- 
Nitrobenzyl. Niederalkoxymethyl. wie Methoxy- und Ethoxymethyl, Niederalkylthiomethyl, wie Methylthiomethyl, Silyl, 
wie Triniederalkylsilyl.z.B. Dimethyl-tert-butyl- und Triisopropyl-silyl. sowie 2-Cyanoethyl. ferner Niederalkoxyniederalk- 
oxymethyl, wie 2-Methoxyethaxymethyl, Benzyloxymethyl sowie Phenacyl. 

Die Abspaftung der Schutzgruppen erfolgt in Aniehnung an bekannte Methoden, beispielsweise wie in J. Green, 
Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley-lnterscience (1980) beschrieben. So wird z.B. die Triphenylmethylgruppe 
ubIichenAreise durch Hydrolyse. insbesondere in Gegenwart einer Saure, oder Hydrogenolyse in Gegenwart eines 
Hydrierungskatalysators, 4-Nitrobenzyl z.B. durch Hydrogenolyse in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, 
Methoxy- oder Ethoxymethyl z.B. durch Behandein mit einem TriniederalkyI-, wie Triethyl-oder Tributyl-zinn-bromid, 
Methylthiomethyl z.B. durch Behandein mit Trifluoressigsaure, Silyresle z.B. durch Behandein mit Fluoriden, wie Tetra- 
niederalkylammonlumfluoriden. z.B. Tetrabutylammoniumlluorid. oder Alkalimetallfluoriden, z.B. Natriumfluorid, oder 2- 
Cyanoethyl z.B. durch Hydrolyse. beispielsweise mit Natronlauge. 2-Methoxyethoxymethyl z.B. durch Hydrolyse. z.B. 
mit Salzsaure. Benzyloxymethyl und Phenacyl z.B. durch Hydrogenolyse in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators 
abgespalten. 

Ein in Rjs SO3H uberfuhrbSrer Rest ist beispielsweise die Mercaptogruppe. Eine solche Gruppe aufweisende Aus- 
gangsverbindungen der Formel II werden beispielsweise durch an sich bekannte Oxidationsverfahren zu solchen Ver- 
bindungen der Formel I oxidiert. worin R3 SO3H ist. Als Oxidationsmittel kommen beispielsweise anorganische 
Persauren. wie Persduren von Mineralsfiuren. z.B. Periodsflure oder Perschwefelsfture. organische Persfluren. wie ent- 
sprechende Percarbon- oder Persulfonsauren. z.B. Perameisen-. Peressig-. Trif luorperessig- bzw. PerbenzoesSure oder 
p-ToIuolpersulfonsaure. oder Gemische aus Wasserstoffperoxid und Sauren. z.B. Gemisch aus Wasserstoffperoxid mit 
Esslgsdure. in Betracht. 

Haufig fuhrt man die OxkJation in Gegenwart von geeigneten Katalysatoren durch. wobei als Katalysatoren geeig- 
nete Sauren. wie gegebenenfalls substituierte Carbonsauren, z.B. Essigsaure oder Trifluoressigsaure. oder Obergangs- 
metalloxide, wie Oxide von Elementen der VII. Nebengruppe. z.B. Vanadium-. Molybdan- oder Wolframoxid. zu nennen 
sind. Die Oxidation wird unter milden Bedingungen. z. B. bei Temperaturen von etwa -50** bis etwa +1 OO^C. durchgefuhrt. 

Unter einer in R3 = PO3H2 uberfuhrbaren Gruppe ist beispielsweise eine Gruppe N2* A" zu verstehen. wobei A" 
fur ein Anion einer Saure, wie Mineralsaure, steht. Derartige Diazoniumverbindungen werden beispielsweise in an sich 
bekannter Weise mit einem P(l ll)-Halogenid, v«e PCI3 oder PBrs, umgesetzt und hydrolytisch aufgearbeitet. wobei solche 
Verbindungen der Formel I erhaitlich sind, worin R3 P03H2ist. 

Als in HalogenalkylsulphamoyI R3 Qberfuhrbarer Rest Zi kommt beispielsweise primares Amino in Frage. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I. worin R3 HalogenalkylsulphamoyI bedeutet. setzt man beispiels- 
weise entsprechende Aniline mit einer ublichenweise reaktionsfahig veresterten HalogenalkylsuHonsaure um, wobei 
gegebenenfalls in Gegenwart einer Base gearbeitet wird. Als bevorzugte reaktionsfahig veresterte Halogensulfonsaure 
kommt das entsprechende Halogenid, wie Chlorid oder Bromid. in Frage. 

Ein in R3 = COOH OberfOhrbarer Rest Zi steht beispielsweise fOr funktionell abgewandeltes Carboxy. wie Cyano. 
verestertes oder amidiertes Cartjoxy. Hydroxymethyl oder Formyl. 

Verestertes Carboxy ist beispielsweise mit einem gegebenenfalls substttuierten aliphatischen. cycloaliphatischen 
Oder aromatischen Alkohol verestertes Carboxy Ein aliphatischer Alkohol ist beispielsweise ein Niederalkanol. wie 
Methanol, Ethanol, Propanol. Isopropanol. n-Butanol. sec- oder tert.-Butanol, wShrend als cycloaliphatischer Alkohol 
beispielsweise ein 3- bis 8-gliedriges Cydoalkanol. wie Cyclopentanol, -hexanol oder -heptanol. in Frage kommt. Ein 
aromatischer Alkohol ist beispielsweise ein Phenol oder heterocyclischer Alkohol, welche jeweils gegebenenfalls sub- 
stituiert sein kOnnen. insbesondere Hydroxypyridin. z.B. 2-. 3- oder 4-Hydroxypyridin. Carboxy kann ebenfalls mit einem 
silyliertem Alkohol verestert sein und bedeutet insbesondere Tri-(Ci-C4-)-all^silyl-(Ci-C4-)alkoxy-carbonyl. insbeson- 
dere Trimethylsitylethoxycarbonyl. 
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Amidiertes Carboxy ist beispielsweise Carbamoyl, durch Hydroxy. Amino oder gegebenenfalls substrtuiertes Phenyl 
monosubst'rtuiertes, durch NiederalkyI mono- oder disubstHuiertes Oder durch 4- bis 7-gliedriges Aikylen bzw. 3-Aza-. 
S-Nlederalkylaza-. 3-Oxo- oder 3'Thiaalkylen disubstituiertes Carbamoyl. Als Beispieie sind Car1>amoyl. N-Mono- oder 
N.N-Dlniederalkytcarbamoyl. wie N-Methyl-, N-Ethyl-. N,N-Dimethyl-, N.N-Dlethyl- oder N,N-Dipropylcarbamoyl, Pyrro- 
lidino-oder Piperidinocarbonyl. Morphoiino-. Piperazino- bzw. 4-Methylpiperazino- sowie Thiomorpholinocarbonyl, Ant- 
linocarbonyl oder durch NiederalkyI, NiederalKoxy und/oder Halogen substituiertes Anilinocarbonyl zu nennen. 

Bevorzugtes funktionell abgewandeltes Carboxy ist beispielsweise Niederalkoxycarbonyl, wie Methoxy- oder 
Ethoxycarbonyl, Tri-(CrC4-)-alkylsilyl-(Ci-C4-)alkoxy-cart)onyl. insbesondereTrimethylsilylethoxycarlDonyl, oder Cyano. 
Verbindungen der Formel I, worin R3 Cartoxy ist, WJnnen beispielsweise ausgehend von Verbindungen der Formel II, 
worin Zi funktionell abgewandeltes Carboxy bedeutet. in an sich bekannter Weise, beispielsweise durch Hydrolyse, 
insbesondere in Gegenwart einer Base, im Falle von entsprechenden Trl-(C-C-)alkylsilyl-(C-C-)alkoxy-carbonylderivaten 
z.B. durch Behandein mit einem Ammonlumfluorld, wie Tetraniederalkylammonium-, z.B. Tetra-n-butyl-ammonium^luo- 
rid, Oder im Falle von Benzyloxycarbonylderivaten durch Hydrogenolyse in Gegenwart eines Hydrlerungskatalysators, 
bzw. ausgehend von solchen Verbindungen der Formel II, worin Z^ Hydroxymethyl oder Formyl bedeutet, unter Venven- 
dung ubiicher Oxidationsmittel, durch Oxidation hergestellt werden. 

Die Oxidation erfolgt beispielsweise in einem inerten LOsungsmittel, wie einer Niederalkancarbonsdure z.B. Essig- 
sdure. einem Keton. z.B. Aceton, einem Ether, z.B. Tetrahydrofuran. einem heterocyctischen Aromaten, z.B. Pyridin. 
Oder Wasser oder einem Qemisch davon, erfbrderlichenfalls unter KOhlen Oder Envarmen, z.B. von etwa 0" bis etwa 
150°C. Als Oxidationsmittel kommen beispielsweise oxidierende Ubergangsmetallverbindungen, insbesondere solche 
mit Elementen der L. VI.. oder VIII. Nebengruppe, in Frage. Als Beispieie seien genannt: Silberverbindungen, wie Sil- 
bernitrat. -oxid oder -picoiinat. Chromvertindungen. wie Chromtrioxid oder Kaliunxlichromat, Manganverbindungen, wie 
Kaliumpermanganat, Tetrabutylam'monium- oder Benzyl(triethyl)ammoniumpermanganat. Weitere Oxidationsmittel sind 
beispielsweise geeignete Verbindungen mit Elementen der 4. Hauptgruppe, wie Bleidioxid. oder Halogen-Sauerstoff- 
Vertxndungen, wie Natriumiodat oder Kaliumperiodat. 

So wird beispielsweise Hydroxymethyl und Formyl zu Carboxy R3 oxidiert. 

Vorzugsweise eignet sich diese Variante zur Herstellung solcher Verbindungen der Formel I, worin die Variablen 
Bedeutungen haben, die von ungesdttigten Resten verschieden sind. 

Als Basen kommen beispielsweise Alkaiimetall-hydroxide, -hydride, -amide, -aikanolate, -cartxjnate, -triphenylme- 
thylide, -diniederalkylamide. -aminoalkylamide oder -niederalkylsilylamide. Naphthalinamine, Niederalkylamine. basi- 
sche Heterocyclen. Ammoniumhydroxide, sowie carbocyclische Amine in Frage. Beispielhaft seien Natriumhydroxid, - 
hydrid, -amid, Natriummethylat. -ethylat. Kalium-tert-butylat. -cartwnat. Lithium-triphenylmethylid, -diisopropylamid, 
Kalium-3-(aminopropyl)-amid. -bis-(trimethylsilyi)-amid. Dimethylaminonaphthalin. Di- Oder Triethylamin, oder Ethyl- 
diisopropylamin, N-Methyl-piperidin. Pyridin, Benzyltrimethyl-ammoniumhydroxid, 1 .5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en 
(DBN) sowie 1.8-Diaza-bicyclo[5.4.01 undec-7-en (DBU) genannt. 

Das Ausgangsmaterial der Formel II ist beispielsweise zugdnglich. indem man eine Verbindung der Formel RrX2- 
NH2 (Ha) mit einer Verbindung der Formel 



worin Z2 fur -X3-Z4 und Z4 fur reaktionsfdhiges verestertes Hydroxy steht, beispielsweise in Gegenwart einer Base, 
umsetzt und die so erhdltliche Verbindung der Formel 



im nachsten Reaktionsschritt mit einer Verbindung der Formel Ilia. z.B. analog Variante b). umsetzt. 

Reaktionsfdhiges verestertes Hydroxy Z4 ist insbesondere mit einer starken anorganischen SSure oder organischen 
Sulfbnsdure verestertes Hydroxy, beispielsweise Halogen, wie Chlor, Brom oder lod. Sulfonyloxy. wie Hydroxysulfony- 





(lie) 
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loxy. HalogensuHbnyloxy. z.B. Fluorsulfbnyloxy. gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, substituiertes CrCr-Alkansulfony- 
loxy, z.B. Methan- oder Trifluormethansulfonyloxy. Cs-Cz-Cycloalkansulfonyloxy. z.B. Cyclohexansulfonyloxy, Oder 
gegebenenfails, z.B. durch CrCr-Alkyl oder Halogen, substituiertes Benzolsulfonyloxy, z.B. p-Brombenzol- Oder p-Tolu- 
olsutfonyloxy. 

Verbindungen der Formel Kb ihrerseits sind betspielsweise aus EP 253.310 bekannt oder kOnnen in an sich beKann- 
ter Weise hergestellt werden. Verbindungen der Formel (ila) sind im wesentlichen bekannt Oder sind analog an sich 
bekannter Herstellungsverlahren zugdnglich. 

VerfahrensvariantebV 

Aktivierte Ester von Verbindungen der Formel Ilia sind insbesondere am VerknQpfungskohlenstoffatom des vere- 
sterden Restes ungesflttigte Ester, z.B. vom Vinylester-Typ. wie Vinylester (erhaitlich z.B. durch Umesterung eines ent- 
sprechenden Esters mit Vinylacetat; Methode des aktivierten Vinylesters). Carbamoylvinylester (erhaitlich z.B. durch 
Behandeln der entsprechenden Saure mit einem Isoxazoiiumreagens; 1 ,2-Oxazolium- oder Woodward-Methode) oder 
1-NlederaIkoxyvinylester (erhaitlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem Niederalkoxyacetylen; 
Ethoxyacetylen-Methode), oder Ester vom Amidinotyp. wie N,N'-disubstituierte Amidinoester (erhaitlich z.B. durch 
Behandeln der entsprechenden Saure mit einem geeigneten N.N'-disubstituierten Carbodiimid. z.B. N.N'-Dicyclohexyl- 
carbodiimid; Carbodiimid-Methode) oder N.N-disubstituierte Amidinoester (erhaitlich z.B. durch Behandeln der entspre- 
chenden saure m'rt einem N,N-disubstituierten Cyanamid; Cyanamid-Methode), geeignete Arylester, insbesondere 
durch elektronenanziehende Substituenten substituierte Phenylester (erhaitlich z.B. durch Behandeln der entsprechen- 
den Saure mit einem geeignet substituierten Phenol, z.B. 4-Nitrophenol, 4-Methylsulfonylphenol, 2,4,5-TrichIorphenol, 
2,3,4,5,6-Pentachlorphenol oder 4-Phenyldiazophenol, in Gegenwart eines Kbndensationsmittels. wie N.N'-Dicyclohe- 
xylcarbodiimid; Methode der aktivierten Arylester). Cyanmethylester (erhaitlich z.B. durch Behandeln der entsprechen- 
den saure mit Chloracetonitril in Gegenwart einer Base; Cyanmethylester-Methode), Thioester. insbesondere 
gegebenenfalls, z.B. durch Nitro. substituierte Phenylthioester (erhaitlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden 
Saure mit gegebenenfells, z.B. durch Nitro, substituierten Thiophenolen, u.a. mit Hilfe der Anhydrid- oder Carbodiimid- 
Methode; Methode der aktivierten Thiolester) oder insbesondere Amino- oder Amidoester (erhaitlich z.B. durch Behan- 
deln der entsprechenden Saure mit einer N-Hydroxyamino- bzw. N-Hydroxyamido-Verbindung und deren aktivierten 
Derivaten, z.B. N-Hydroxysuccinimid, N-Hydroxypiperidin, N-Hydroxyphthalimid, N-Hydroxy-5-norbornen- oder nor- 
bornan-2,3-dicarbonsaureimkl, 1-Hydroxybenzotriazol bzw. Benzotriazol-1-yloxy-phosphoniumsalzen oder Benzotria- 
zoI-1 -yluroniumsalzen, oder 3-Hydroxy-3.4-dihydro-1 ,2.3-benzotriazin-4-on. z.B. nach der Anhydrid- Oder Carbodiimid- 
Methode; Methode der aktivierten N-Hydroxyester). 

Anhydride von Sauren kOnnen symmetrische Oder vorzugsweise gemischte Anhydride dieser Sauren sein, z.B. 
Anhydride mit anorganischen Sauren, wie Saurehalogenide, insbesondere Saurechloride (erhaitlich z.B. durch Behan- 
deln der entsprechenden Saure mit Thionylchlorid. Phosphorpentachlorid oder Oxalylchlorid; Saurechloridmethode). 
Azkde (erhaitlich z.B. aus einem entsprechenden Saureester uber das entsprechende Hydrazid und dessen Behandlung 
mit salpetriger Saure; Azidmethode), Anhydride mit Kohlensaurehalbestern, z.B. Kohlensaureniederalkylhalbestern 
(erhaitlich z. B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit Chlorameisensaureniederalkylestern oder mit einem 1 - 
Niederalkoxycarbonyl-2-niederalkoxy-1,2-dihydrochinolin, z.B. 1-Ethoxycafbonyl-2-ethoxy-1,2-dihydrochinolin; 
Methode der gemischten 0-Alkylkohlensaureanhydride), Anhydride mit dihalogenierter, insbesondere dichlorierter 
Phosphorsaure (erhaitlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit Phosphoroxychlorid; Phosphoroxychlo- 
rid-methode), Anhydride mit anderen Phosphorsaurederivaten (z.B. solchen. die man mit Phenyl-N-phenylphosphora- 
midochloridat erhalten kann) oder mit Phosphorigsaurederivaten. Oder Anhydride mrt organischen Sauren, wie 
gemischte Anhydride mit organischen Carbonsauren (erhaitlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit 
einem gegebenenfalls substituierten Niederalkan- oder Phenylniederalkancarbonsaurehalogenid, z.B. Phenylessig- 
saure-. Pivalinsaure- Oder Trifluoressigsaurechlorid; Methode der gemischten Carbonsaureanhydride) oder mit organi- 
schen Sulfonsauren (erhaitlich z.B. durch Behandeln eines Salzes. wie eines Alkalimetallsalzes, der entsprechenden 
Saure mit einem geeigneten organischen Sulfonsaurehalogenid, wie Niederalkan- oder Aryl-, z.B. Methan- oder p-Tolu- 
olsulfonsaurechlorkd; Methode der gemischten Sulfonsaureanhydride), sowie symmetrische Anhydride (erhaitlich z.B. 
durch Kondensation der entsprechenden Saure in Gegenwart eines CartxxJiimids oder von 1-Diethylaminopropin; 
Methode der symmetrischen Anhydride). 

Geeignete cyclische Amide sind insbesondere Amide mitfunfgliedrigen Diazacyclen aromatischen Charakters. wie 
Amide mit Imdazolen, z.B. Imidazol (erhaitlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit N.N'-Cart)onykji- 
imidazol; Imidazol-Methode), oder Pyrazolen. z.B. 3.5-Dimethylpyrazol (erhaitlich z.B. Qber das Sdurehydrazid durch 
Behandeln mit Acetylaceton; Pyrazolid-Methode). 

Die Kondensation zur Herstellung der Amidbindung kann in an sich bekannter Weise durchgefOhrt werden, bei- 
spielsweise wie in Standardwerken. wie Houben-Weyl. "Methoden der organischen Chemie", 4. Auflage, Band 15/11, 
Georg Thieme Verlag. Stuttgart 1974, "The Peptides" (Herausg. E. Gross und J. Meienhofer). Band 1 und 2, Academic 
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Press. London und New York. 1979/1 980. Oder M. Bodanszky, "Principles of Peptide Synthesis". Springer-Verlag, Berlin 
1984. beschrieben. 

Die Kbndensation kann in Gegenwart eines der QWichen Kondensationsmittel durchgefOhrt werden. Uebliche Kon- 
densationsmittel sind z.B. Carbodiimide, beispielsweise Diethyl-, Dipropyl-, N-Ethyl-N'-(3-dimethylaminopropyl)-carbo- 

5 diimid Oder insbesondere Dicydohexylcarbodiimid, ferner geeignete Carbonylverbindungen, beispielsweise 
Carbonyldiimidazol. 1 ,20xazoliumverbindungen, z.B. 2-Ethyt-5-phenyl-1.2-oxazolium-3'-sult6nat und 2-tert<Butyl-5- 
methylisaxazoliumperchlorat. Oder eine geeignete Acylaminoverbindung, z.B. 2-Ethoxy-1-ethoxycartx)nyl- 1 .2-dihydro- 
chinolin, ferner aktivierte Phosphorsflurederivate, z.B. Diphenylphosphorylazid, Diethylphosphoryicyanid. Phenyl-N- 
phenylphosphoramidochloridat, Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinsaurech!orid Oder 1-Benzotriazolyloxy-tris-(dime- 

10 thylamino)-phosphonium-hexafluorophosp hat. 

GewQnschtenfells wird eine organische Base zugegeben. z.B. ein Triniederalkylamin mit voluminOsen Resten. z.B. 
Ethyldiisopropylamin, Oder eine heterocydische Base. z.B. Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin Oder bevorzugt N-Methyl- 
morpholin. 

Die Kondensation von Saureanhydriden mit Aminen kann z.B. in Gegenwart von anorganischen Carbonaten. z.B. 
15 Alkalimetallcarbonaten oder -hydrogencarbonaten. wie Natrium- oder Kaliumcarbonat Oder -hydrogencart>onat (ubii- 
cherweise zusammen mit einem Sulfat), erfolgen. 

Die Kbndensation wird vorzugsweise in einem inerten. polaren. aprotischen. vorzugsweise wasserfreien. LOsungs- 
mittel Oder LOsungsmittelgemisch durdigefuhrt, beispielsweise In einem Carbonsdureamid. z.B. Fbrmamid Oder Dime- 
thylformamid. einem halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B. Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstoff oder Chlorbenzol, 
20 einem Keton. z.B. Aceton. cydischen Ether, z.B. Tetrahydrofuran, einem Ester. z.B. EssigsAureethyl ester, oder einem 
Nitril, z.B. Acetonitril, oder in Mischungen davon, gegebenenfalls bei erniedrigter oder erhOhter Temperatur, z.B. in einem 
Temperaturbereich von etwa •40''C bis etwa +100''C, bevorzugt von etwa -lO^C bis etwa 450°C. und gegebenenfalls 
unter Inertgas-, z.B. Stickstoffetmosphdre. 

Reaktionsfdhige Sdurederivate kOnnen auch in situ gebildet werden. 
25 Das Ausgangsmaterial der Formal lllb kann man beispielsweise herstellen. indem man eine Verblndung der Fbrmel 
Ha mit einer Verblndung der Forme! 
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worin Z3 -X3-Z4 und Z4 reaktionsfahiges verestertes Hydroxy bedeutet. insbesondere in Gegenwart einer der vorstehend 
aufgefOhrten Basen, umsetzt. Zur Herstellung von Verbindungen der Formel lllb. worin X3 -CHr bedeutet, geht man 
z.B. von Verbindungen der Formel I la aus und setztdiese mit Verbindungen der Formel lllc um, worin Z3 Formyl bedeutet. 
Die so erhditlichen Schiff schen Basen werden anschtiessend mit Hilfe eines Reduktionsmittels, wie Natriumcyanobor- 
40 hydrid, reduziert. 

Reaktionsfdhiges verestertes Hydroxy Z4 ist insbesondere mit einer starken anorganisdien Sdure Oder organischen 
Sulfonsaure verestertes Hydroxy, beispielsweise Halogen, wie Chlor. Brom oder lod. Sulfonyloxy, wie Hydroxysulfony- 
loxy. Halogensulfonyloxy, z.B. Fluorsulfonyloxy, gegebenenfalls. z.B. durch Halogen, substituiertes CfCyAlkansulfony- 
loxy. z.B. Methan-oder Trifluormethansulfonyloxy, Cs-Cr-Cydoalkansulfonyloxy. z.B. Cyclohexansulfonyloxy. oder 
45 gegebenenfalls, z.B. durch Ci-Cy-Alkyl oder Halogen, substituiertes Benzolsulfbnyloxy. z.B. p-Brombenzol- Oder p-Tolu- 
olsulfonyloxy. 

Eine verfahrensgemdss erhdltliche erf indungsgemSsse Verblndung kann in an sich bekannter Weise in eine andere 
erf indungsgemasse Verblndung QbergefOhrt werden. 

Eine Hydroxy aufweisende erf indungsgemdsse Verblndung kann nach an sich bekannten Methoden verethert wer- 

50 den. Die Veretherung kann z.B. mit einem Alkohol, wie gegebenenfalls substituiertem Niederalkanol. oder einem reak- 
tionsfahigen Ester desseiben erfolgen. Als reaktionsfahige Ester der gewunschten Alkohole kommen beispielsweise 
solche mit starken anorganischen oder organischen Sauren in Frage, wie entsprechende Halogenide, Sulfate, Nieder- 
alkansuifonate Oder gegebenenfalls substituierte Benzdsulfonate. z.B. Chloride, Bromide, Iodide. Methan-. Benzol- Oder 
p-ToIuol-sulfbnate, in Betracht. Die Veretherung kann z.B. in Gegenwart einer Base, eines Alkalimetallhydrids, -hydro- 

55 xlds. -carbonats Oder eines Amins. erfolgen. Umgekehrt kOnnen entsprechende Ether, wie Niederalkoxyverbindungen, 
z.B. mittels starker Sduren, wie Mineralsduren, z.B. den Halogenwasserstoffsduren Brom- oder lodwasserstoffsdure. 
die vorteilhaft in Form von Pyridiniumhalogeniden vorliegen kOnnen, oder mittels Lewissauren, z.B. Halogeniden von 
Elementen der 3. Hauptgruppe oder der entsprechenden Nebengruppen, gespatten werden. Diese Umsetzungen kOn- 
nen. falls erfbrderlich. unter KQhIen oder Erwdrmen. z.B. einem Temperaturbereich von etwa -20° bis etwa lOO'^C, In 
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An- Oder Abwesenheit eines LOsungs- Oder VerdQnnungsmittels, unter Inertgas und/oder unter Druck und gegebenen- 
falts in einem geschlossenen Gefdss. durchgefOhrt werden. 

Hydroxymethylgruppen aufweisende erf indungsgemasse Verbindungen kOnnen beispielsweise ausgehend von ent- 
sprechenden Cartx)xy oder verestertes Cartx}xy aufweisenden Verbindungen hergestellt werden. wobei entsprechende 
5 Verbindungen in an sich bekannter Weise reduziert werden. z.B. durch Reduktion mit einem gegebenenfalls komplexen 
Hydrid. wie einem Hydrid gebikJet aus einem Element der 1 . und 3. Hauptgruppe des Periodensystems der Elemente, 
z.B. Boranat oder Alanat, beispielsweise Lithiumborhydrid, Lithium-, Diisobutylaluminiumhydrid (gegebenenfalls ist ein 
nachgelagerter Reduktionsschritt unter Venwendung von Alkalimetall-, wie Natriumcyanoborhydrid, erforderlich), ferner 
Diboran. 

10 Falls ein aromatischer Strukturbestandteil durch (Nieder-)Alkylthio substituiert ist (in S(0)m-R steht m fur 0). kann 
man dieses auf Qbliche Weise zu entsprechendem (Nieder-)-Alkansutf inyl bzw. • sulfonyl oxidieren. Als geeignetes 0x1- 
dationsmittel fQr die Oxidation zur Sulfoxidstufe kommen beispielsweise anorganische Persduren. wie Persauren von 
Mineralsauren, z.B. Periodsflure Oder PerschwefelsSure, organische PersSuren, wie entsprechende Percarbon- oder 
Persulfonsduren, z.B. Perameisen-, Peressig-, Trifluorperessig-bzw. PerbenzoesSure oder p-ToIuolpersulfonsaure. oder 

IS Gemische aus Wasserstoffperoxid und SSuren, z.B. Gemisch aus Wasserstoffperoxid mit EssigsSure, in Betracht. 

Haufig fQhrt man die Oxidation in Gegenwart von geeigneten Katalysatoren durch, wobei als Katalysatoren geeig- 
nete Sauren. wie gegebenenfalls substituierte Carbonsduren, z.B. Essigsaure oder Trif luoressigsdure, oder Ubergangs- 
metalloxide, wie Oxide von Elementen der VII. Nebengruppe, z.B. Vanadium-, Molybdan- oder Wolframoxid. zu nennen 
sind. Die Oxidation wird unter milden Bedingungen, z.B. bei Temperaturen von etwa -50*' bis etwa +1 OO'C, durchgefOhrt. 

20 Die Oxidation zur Sulfonstufe kann man auch mit Distickstofftetroxid als Katalysator in Gegenwart von Sauerstoff 
bei tiefen Temperaturen entsprechend durchfuhren, ebenso wiedie direkte Oxidation des (Nieder-) Alkylthio zum (Nieder- 
)Alkansulfonyl. Jedoch setzt man hierbei Qblicherweise das Oxidationsmittel im Uberschuss ein. 

Weist eine der VariaWen Amino auf. kOnnen entsprechende Verbindungen der Formal I, ihre Tautomeren oder Saize 
in an sich bekannter Weise N-alkyliert werden; ebenso kOnnen Cartjamoyl bzw. Carbamoyl aufweisende Reste N-alky- 

25 liert werden. Die (Aryl-)-Alkylierung erfolgt z.B. mit einem reakliven Ester eines (Aryl-)CrC7-Alkylhalogenkls. z.B. ■ 
bromid oder -iodid. (Aryl-)Ci-C7-Alkylsulfonat, z. B. methansulfonat oder -p-toluolsulfonat. oder einem Di-CrCy-alkylsuI- 
fat, z.B. Dimethylsulfat. vorzugsweise unter basischen Bedingungen. wie in Gegenwart von Natronlauge oder Kalilauge, 
und vorteilhaft eines Phasentransfer-Katalysators, wie Tetrabutylammoniumbromid oder Benzyltrimethylammonium- 
chlorid. wobei indes starker basische Kondensationsmittel. wie Alkalimetallamide. -hydride oder -alkoholate, z.B. Natri- 

30 umamid, Natriumhydrid oder Natriumethanolat, erforderlich sein kOnnen. Ebenso kann Amino in an sich bekannter 
Weise, z.B analog Variante b), acyliert werden. 

In Verbindungen der Formel I, die als Substituenten eine veresterte oder amidierte Carboxygruppe aufweisen, kann 
man eine soiche Gruppe z.B. mittels Hydrolyse, z.B. in Gegenwart eines basischen Mittels, oder eines sauren Mittels. 
wie einer Mineralsaure, in eine freie Carboxygruppe uberfuhren. Tert-Butyloxycarbonyl beispielsweise kann weiterhin 

35 z.B. in an sich bekannter Weise, wie durch Behandein mit Trihalogen-, wie Trif luoressigsdure, und Benzyloxycarbonyl 
z.B. durch katalytische Hydrierung in Gegenwart eines Hydrierungskatakysators, z.B. inder nachstehend beschriebenen 
Weise. in Carboxy Qberf Qhrt werden. 

Ferner kann man in Verbindungen der Forme! I, die als Substituenten eine Carboxygruppe aufweisen, insbesondere 
sofern R3 von Carboxy verschieden ist, diese z.B. durch Behandein mit einem Alkohd. wie einem Niederalkanol. in 

40 Gegenwart eines geeigneten Veresterungsmittels. wie eines sauren Reagens, z.B. einer anorganischen oder organi- 
schen Sdure Oder einer Lewissaure, z.B. Zinkchlorid, oder eines wasserbindenden Kondensationsmittels, z.B. eines 
Carbodiimids. wie N.N'-Dicyclohexyl-carbodiimid, oder durch Behandein mit einem Diazoreagens, wie mit einem Dia- 
zoniederalkan, z.B. Diazomethan. in eine veresterte Carboxygruppe QberfQhren. Diese kann man auch erhalten. wenn 
man Verbindungen der Formel I, worin die Cartxwygruppe in freier Form oder in Salz-, wie Ammonium- oder Metall-, 

45 z.B. Alkalimetall-. wie Natrium- oder Kaliumsalzform vorliegt, mit einem reaktionsfahigen Ester eines (Ci-C7-)Alkylha- 
logenid, z.B. Methyl- oder Ethyl-bromid oder -iodid. oder einem organischen Sulfonsaureester, wie einem entsprechen- 
den (CrCr-jAlkylester, z.B. Methansulfonsdure- Oder p-Toluolsulfonsauremethylester oder -ethylester. behandelt. 

Verbindungen der Formel I. die als Substituenten eine veresterte Cartxsxygruppe aufweisen, kann man durch Ume- 
sterung, z.B. durch Behandein mit einem Alkohol. Oblichenweise einem hOheren als dem der veresterten Carboxygruppe 

so im Ausgangsmaterial entsprechenden Alkohol, in Gegenwart eines geeigneten Umesterungsmittels, wie eines basi- 
schen Mittels, z.B. eines Alkalimetall-(Ci-C7-)alkanoats. -(CrC7-)aIkanolats oder -cyanids. wie Natriumacetat, -metha- 
nolat. -ethylat, -tert-butanolat oder -cyanid, Oder eines geeigneten sauren Mittels, gegebenenfalls unter Entfernung des 
entstehenden Alkohols. z.B. durch Destination, in andere Esterverbindungen der Formel I umestern. Man kann auch 
von entsprechenden, sogenannten aktivierten Estem der Formel I ausgehen, die als Substituenten eine aktivierte ver- 

55 esterte Carboxygruppe aufweisen (siehe unten), und diese durch Behandein mit einem (CrC7-)AlkanoK in einen ande- 
ren Ester umwandeln. 

Man kann in Verbindungen der Formel I, die als Substituenten die Carboxytgruppe enthalten, diese auch zuerst in 
ein reaktionsfdhiges Derivat. wie ein Anhydrid, inkl. ein gemischtes Anhydrid, wie ein Saurehalogenid. z.B. -chlorid (z.B. 
durch Behandein mit einem Thionythalogenid. z.B. -chlorkl), oder ein Anyhdrid mit einem Ameisensdureester. z.B. -(Ci- 
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Ct) alkylester (z.B. durch Behandein eines Salzes. wie eines Ammonium- cxier Alkalimetallsalzes, mit einem Halogen- 
, wie Chlorameisensaureester, wie (CrCyjAlkyl- ester), oder in einen aktivierten Ester, wie Cyanmethyl-, Nitrophenyl-, 
2.8. 4-Nitrophenyt-. oder Polyhalogenphenyl-, z.B. Pentachlorphenylester (z.B. durch Behandein mit einer entsprechen- 
den Hydroxyverbindung in Gegenwart eines geeigneten Kondensationsmittels, wie N.N'-Dicyclohexyl-cartxxliimid) Ober- 

5 fOhren. und ein solches reaktionsfahiges Derivat dann mit einem Amin umsetzen und so zu Amidverbindungen der 
Formel I gelangen. die als Substituenten eine amidierte Carboxygruppe aufweisen. Dabei kann man diese direkt oder 
uber Zwischenverbindungen erhalten; so kann man z.B. einen aktivierten Ester, wie einen 4-Nitrophenylester. einer 
Verbindung der Forme! I mit einer Cartx)xygruppe zuerst mit einem 1-unsubstituierten Imidazol umsetzen und die so 
entstandene 1- Imidazol ylcarbonytverbindung mit einem Amin in Reaktion bringen. Man kann aber auch andere, nicht- 

10 aktivierte Ester, wie (Ci-C7-)Alkylester von Verbindungen der Formel I, die als Substituenten z.B. (CrC8-)Alkoxycartx)nyl 
aufweisen. mit Aminen zur Reaktion bringen. 

Weist ein aromatischer Ring als Substituenten ein Wasserstoffatom auf. so kann dieses mit Hilfe eines Halogenie- 
rungsmittels in Qblicher Weise durch ein Halogenatom ersetzt, z.B. mit Brom, Hypobromsaure, Acylhypobromite oder 
andere organische Bromverbindungen, z.B. N-Bromsuccinimid. N-Bromacetamid, N-Bronphthalimid, Pyridiniumper- 

15 bromid, Dioxandibromid, 1 ,3-Dlbrom-5.5-dimethylhydantoin, 2,4,4,6-Tetrabrom-2,5-cyclohexandien-1 -on, bromiert bzw. 
mit eiementarem Chlor, z.B. in einem halogenierten Kbhienwasserstoff, wie Chloroform, und unter KQhIen. z.B. bis auf 
etwa -10'' bis etwa +100*>C. chloriert werden. 

Enthait ein aromatischer Ring in den erf indungsgemassen Verbindungen eine Aminogruppe, so kann diese in Qbli- 
cher Weise diazotiert werden, z.B. durch Behandein mit einem Nitrit, z.B. Natriumnitrit. in Gegenwart einer geeigneten 

20 Protonsdure, z.B. Mineralsdure. wobei die Reaktionstemperatur vorteilhaft unter etwa 5^C gehalten wird. 

Die so erhaitliche, in Salzform vorliegende Diazoniumgruppe kann man nach analogen Verfahren beispielsweise 
wie folgt substituieren: durch die Hydroxygruppe analog der Phenolverkochung in Gegenwart von Wasser, durch eine 
Alkoxygruppe durch Behandein mit einem entsprechenden Alkohol, wobei Energie zugefOhrt werden muss; durch das 
Fluoratom analog der Schiemann-Reaktion bei der Thermolyse von entsprechenden Diazoniumtetraf luorboraten; durch 

25 die Halogenatome Chlor, Brom oder lod sowie die Cyanogruppe analog der Sandmeyer-Reaktion bei der Umsetzung 
mit entsprechenden Cu(l)-Salzen, zunachst unter KQhIen, z.B. auf etwa unter S'C, und anschiiessendem Erhitzen. z.B. 
auf etwa 60"* bis etwa ISO^C. 

Enthalten die Verbindungen der Formel I ungesattigte Reste, wie (Nieder-) Alkenyl oder (Nieder-)AIkinylgruppierun- 
gen, kOnnen diese in an sich bekannter Weise in gesdttigte Reste uberf uhrt werden. So erfolgt beispielsweise die Hydrie- 

30 rung von Mehrlachbindungen durch katalytische Hydrierung in Gegenwart von Hydrierungskatalysatoren. wobei hierf Qr 
z.B. Nickel, wie Raney-Nickel, sowie Edelmetalle bzw. deren Derivate, z.B. Oxide, geeignet sind, wie Palladium, Platin- 
oxid, die gegebenenfalls auf Tragermaterialien, z.B. auf Kbhie oder Calciumcarbonat. aufgezogen sein kOnnen. Die 
Hydrierung kann vorzugsweise bei Drucken zwischen 1 und etwa 100 at und bei Raumtemperatur zwischen etwa -80" 
bis etwa ZOO'C. vor allem zwischen Raumtemperatur und etwa 1 0O'C. durchgef Qhrt werden. Die Reaktion erfolgt zweck- 

35 mdssig in einem Ldsungsmittel, wie Wasser, einem Niederalkanol, z.B. Ethanol, Isopropanol oder n-Butanol, einem 
Ether. z.B. Dioxan. oder einer Niederalkancarbonsdure, z.B. Essigsdure. 

Weiterhin kann in Veitindungen der Formel I, worin z.B. einer der Reste Ri und/oder Xa Halogen, wie Chlor, aufweist. 
Halogen durch Umsetzung mit einem gegebenenfalls substituierten Amin, einem Alkohol oder Mercaptan ausgetauscht 
werden. 

40 Die Erf indung betrifft insbesondere die in den Beispielen beschriebenen Verfahren. 

Saize von Verbindungen der Formel I kfinnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden. So erhait man bei- 
spielsweise Saureadditionssaize von Verbindungen der Formel I durch Behandein mit einer Saure oder einem geeig- 
neten lonenaustauscherreagenz. SaIze ktmen in Qblicher Weise in die freien Verbindungen QberfQhrt werden. 
saureadditionssaize z.B. durch Behandein mit einem geeigneten basischen Mittel. 

45 Je nach Verfahrensweise bzw. Reaktionsbedingungen kOnnen die erfindungsgemassen Verbindungen mit salzbil- 
denden, insbesondere basischen Eigenschaften, in freier Form oder bevorzugt in Form von Salzen erhaften werden. 

Infolge der engen Beziehung zwischen der neuen Verbindung in freier Form und in Form ihrer SaIze sind im Vor- 
ausgegangenen und nachfolgend unter der freien Verbindung oder ihren Salzen sinn- und zweckgemass gegebenenfalls 
auch die entsprechenden SaIze bzw. die freie Verbindung zu verstehen. 

so Die neuen Verbindungen einschliesslich ihrer SaIze von salzbildenden Verbindungen kOnnen auch in Form ihrer 
Hydrate erhalten werden oder andere zur Kristallisation venA^endete LOsungsmittel einschliessen. 

Die neuen Verbindungen kOnnen. je nach der Wahl der Ausgangsstoffe und Arbeitsweisen. in Form eines der m6g- 
lichen Isomeren oder als Gemische derseiben, z.B. je nach der Anzahl der asymmetrischen Kohlenstoffatome, als reine 
optische Isomere, wie Antipoden. oder als Isomerengemische, wie Racemate. Diastereoisomerengemische oder Race- 

55 matgemische. vorliegen. Beispielsweise weisen Verbindungen der Formel la. worin X2 fur die Gruppe der Formel lb. in 
welcher q fOr 1 steht und X4 und X5 unterschiedliche Bedeutungen haben. steht. ein asymmetrlsches C-Atom auf. In 
entsprechenden Verbindungen der Formel I. worin R2 beispielsweise gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Car- 
boxy Oder gegebenenfalls verethertes Hydroxy bedeutet, weist das betreff ende asymmetrische C-Atom der Partialstruk- 
tur der Formel -X2-R2 vorzugsweise die S-Konfiguration auf. 
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Erhaltene Racemate und Diastereomerengemische kdnnen auf Grund der physikalischchemischen Unterschiede 
der Bestandteile in bekannter Weise in die reinen Isomeren oder Racemate aufgetrennt werden, beispielsweise durch 
fraktionierte Kristallisation. Erhaltene Racemate lassen sich ferner nach bekannten Methoden in die optischen Antipoden 
zerlegen, beispielsweise durch Umkristallisation aus einem cptisch aktiven LCsungsmittel. Chromatographie an chiralen 

5 Adsorbentien, mit Hilfe von geeigneten Mikrcx)rganismen, durch Spaltung mil spezifischen, immobilisierten Enzymen. 
Qber die Bildung von Einschlussvertindungen, z.B. unter Venwendung chiraler Kronenether, wobei nur ein Enantiomeres 
komplexiert wird. Oder durch OberfOhrung in dlastereomere Saize, z.B. durch Umsetzung sines basischen Endstoffra- 
cemats mit einer optisch aktiven Sdure. wie Carbonsdure. z.B. Wein- Oder Apfelsdure, Oder SuHonsdure, z.B. Campher- 
sulfonsaure, und Trennung des auf diese Weise erhaltenen Diastereomerengemisches, z.B. auf Grund ihrer 

10 verschiedenen LOslichkeiten, in die Diastereomeren. aus denen das gewOnschte Enantiomere durch Einwirkung geeig- 
neter Mittel freigesetzt werden kann. Vorteilhaft isoliert man das wirksamere Enantiomere. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen AusfQhrungsformen des Verfahrens, nach denen man von einer auf irgend- 
einer Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhdltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Schritte durchfOhrt 
Oder einen Ausgangsstoff in Form eines Derivates bzw. Seizes und/oder seiner Racemate bzw. Antipoden verwendet 

IS Oder insbesondere unter den Reaktionsbedingungen bildet. 

Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise solche Ausgangsstoffe verwendet, welche zu den 
eingangs als besonders wertvoll geschilderten Verbindungen fOhren. Neue Ausgangsstoffe, die speziell fOr die Herstel- 
lung der erf indungsgemdssen Verbindungen entwickelt wurden. ihre Venvendung und Verfahren zu ihrer Herstellung 
bilden ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung, wobei die Variablen R, Ri. R2. R3. Xi, X2. X3, X4, X5, m. p. q. und r 

20 die for die jeweils bevorzugten Verbindungsgruppen der Formel I angegebenen Bedeutungen haben. Insbesondere sind 
Verbindungen der Formel Ha, ihre Tautomeren und SaIze, worin Zi Cyano bedeutet, als Ausgangsmaterial bevorzugt. 

Die Erfindung betrifft ebenfalls die Venvendung der Verbindungen der Formel I Oder von pharmazeutisch venA/end- 
baren Salzenvon solchen Verbindungen mitsalzbildenden Eigenschaften, insbesondere als pharmakologische, in erster 
Unie Angiotensin-ll-antagonisierende Wirksubstanzen. Dabei kann man sie. vorzugsweise in Form von pharmazeutisch 

25 verwendbaren Zubereitungen. in einem Verfahren zur prophylaktischen und/oder therapeutischen Behandlung des tie- 
rischen oder menschlichen KOrpers, insbesondere als Angiotensin- 1 l-Antagonisten, verwenden. 

Die Erfindung betrifft gleichfalls pharmazeutische PrSparate, die die erfindungsgemassen Verbindungen oder phar- 
mazeutisch verwendbare SaIze derselben als Wirkstoffe enthalten, sowie Verfahren zu ihrer Herstellung. 

Bei den erf indungsgemdssen pharmazeutischen PrSparaten, welche die erf indungsgemdsse Verbindung oder phar- 

30 mazeutisch verwendbare SaIze davon enthalten, handelt es sich urn solche zur enteralen, wie oralen, ferner rektalen, 
und parenteralen Verabreichung an Warmbluter(n], wobei der pharmakologische Wirkstoff allein oder zusammen mit 
einem pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterial enthalten ist. Die tagliche Dosierung des Wirkstoffes hftngt von 
dem Alter und dem individuellen Zustand sowie von der Applikationsweise ab. 

Die neuen pharmazeutischen Praparate enthalten z.B. von etwa 10 % bis etwa 80 %, vorzugsweise von etwa 20 

35 % bis etwa 60 %, des Wirkstoffs. Erf indungsgemasse pharmazeutische Praparate zur enteralen bzw. parenteralen Ver- 
abreichung sind Z.B. solche In Dosiseinheitsformen. wie Drag6es. Tabletten, Kapseln oder Suppositorlen. ferner Ampul- 
len. Diese werden in an sich bekannter Weise. z.B. mittels konventioneller Misch-, Granulier-. Dragier-. LOsungs- Oder 
Lyophilisierungsverfahren hergestellt. So kann man pharmazeutische Praparate zur oralen Anwendung erhatten, indem 
man den Wirkstoff mit festen Tragerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert. und das 

40 Gemisch bzw. Granulat, wenn enwQnscht oder notwendig, nach Zugabe von geeigneten Hilfsstoffen zu Tabletten oder 
Drag^e-Kernen verarbeitet. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fullstoffe, wie Zucker, z.B. Lactose. Saccharose. Mannit oder Sorbit, 
Celluloseprdparate und/oder Calciumphosphate. z.B. Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogenphosphat, ferner Bln- 
demittel, wie StdrkeKleister, unter Venwendung z. B. von Mais-. Weizen-. Reis- oder Kartoffelstarke, Gelatine. Tragakanth, 

45 Methylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, wenn erwunscht. Sprengmittel, wie die obengenannten Starken, ferner 
Carboxymethyistarke, quervernetztes Polyvinylpyn^olidon. Agar. Alginsaure oder ein Salz davon. wie Natriumalginat. 
Hilfsmittel sind in erster Linie Riess-. Riessregulier- und Schmiermittel, z.B. Kieselsaure, Talk, Stearinsdure oder SaIze 
davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyethylenglykol. Dragee-Kerne werden mit geeigneten. gege- 
benenfalls Magensaftresistenten UberzQgen versehen. wobei man u.a. konzentrierte ZuckerlOsungen. welche gegebe- 

50 nenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglykol und/oder Trtandioxid enthalten. LacWOsungen 
in geeigneten organischen LOsungsmitteIn oder LOsungsmittelgemische oder, zur Herstellung von Magensaft-resisten- 
ten Uberzugen, LOsungen von geeigneten Cellulosepraparaten, wie Acetylcellulos^hthalat oder Hydroxypropylmethyl- 
cellulosephthalat, verwendet. Den Tabletten oder Drag^e-Qberzugen kOnnen Farbstoffe oder Pigmente. z.B. zur 
Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstoffdosen. beigefOgt werden. 

55 Weitere oral anwendbare pharmazeutische Praparate sind Steckkapsein aus Gelatine, sowie welche. geschlossene 
Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher. wie Glycerin oder Sorbitol. Die Steckkapsein kOnnen den Wirkstoff in 
Form eines Granulates. z.B. im Gemisch mit FQIIstoffen, wie Lactose, Bindemittein, wie Starken. und/oder Gleitmitteln. 
wie Talk oder Magnesiumstearat. und gegebenenfalls Stabilisatoren. enthalten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff 
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vorzugsweise in geeigneten FlOssigkeiten. wie fatten Olen, ParaffinOI Oder flQssigen Polyethylenglykolen. gelOst Oder 
suspendiert. wobei ebenfalls Stabilisatoren zugefOgt sein kOnnen. 

Als rektal anwendbare pharniazeutische Prfiparate kommen z.B. Supposltorien in Betracht. welche aus einer Kom- 
bination des Wirkstoffs mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositoriengrundmasse eignen sich z.B. 
natQrIiche Oder synthetisch Triglyceride, Parafflnkohlenwasserstoffe. Polyethylengiyckole oder hOhere Alkanole. Ferner 
kOnnen auch Qelatine-Rektalkapsein verwendet werden, die eine Kombination des Wirkstoffs mit einem Grundmassen- 
stoff enthalten. Als Grundnnassenstoffe konvnen z.B. flOssige Triglyceride, Polyethylenglykole oder Paraffinkohlenwas- 
serstoffe in Frage. 

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linle wftssrige LOsungen eines Wirkstoffs in wasserWslicher 
Form. Z.B. eines wasserlOslichen Seizes, ferner Suspensionen des Wirkstoffs. wie entsprechende Olige injektionssus- 
pensionen. wobei man geeignete lipophile LOsungsmittel oder Vehikel, wie fette Ole, z.B. SesamOI. Oder synthetische 
Fettsdureester, z.B. Ethyloleat oder Triglyceride, venwendet oder wdssrige Injektionssuspensionen, welche viskositdts- 
erhOhende Stoffe, z.B. Natrium-carboxymethylcellulose. Sorbit und/oder Dextran, und gegebenenfalls auch Stabilisato- 
ren enthalten. 

Die Dosierung des Wirkstoffes hdngt von der Warmbluter-Spezies, dem Alter und dem individuellen Zustand sowie 
der Applikationsweise ab. Im Normalfall ist f Or einen etwa 75 kg schweren Patienten bei oraler Applikation eine ungefdhre 
Tagesdosis von etwa 10 mg bis etwa 250 mg zu veranschlagen. 

Die nachfblgenden Beispiele illustrieren die oben beschriebene Erflndung. Temperaturen werden in Celsiusgraden 
angegeben. Folgende Laufmittelsysteme fur die Chromatographie werden in den nachfblgenden Beispielen venwendet: 

N^utrftlg gygtgnriQ 



N1 Ethylacetat/Hexan 


2:1 


N2 Ethylacetat/Hexan 


1:1 


N3 Ethylacetat/Hexan 


1:2 


N4 Ethylacetat/Hexan 


1:4 


N5 Ethylacetat/Hexan 


1:9 


N6 CHaClz/Methanol 


95:5 


N7 CH2Cl2/Methanol 


9:1 


N8 CH2Cl2/Methanol 


4:1 


N9 CH2Cl2/Methanol 


2:1 


N10 CH2Cl2/Methanol 


1:1 
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B1 CHaClz/Methanol/konzentriertes NH3 


40:10:1 


B2 CH2Cl2/Methanol/konzentriertes NHa 


50:10:1 


B3 CH2Cl^ethanol/konzentriertes NH3 


60:10:1 


B4 CH2Cl^ethanol/konzentriertes NH3 


80:10:1 


B5 CH2Cl2/Methanof/konzentriertes NH3 


100:10:1 


B6 Ethylacetat/Ethanol/konzentriertes NH3 


24:12:4 


B7 Toluol/lsopropanol/konzentriertes NH3 


170:30:2 



Saure Systeme 



Si CH2Cl2/Methanol/Wasser/Essigsaure 


150:50:10:1 


S2 Toluol/lsopropanol/Essigsdure 


170:30:2 



Mil basischen (d. h. konzentriertes Ammonlak errthaltenden) Uufmittelsystemen chromatographierte Produkte mit 

sauren funktionellen Gruppen werden nach der Chromatographie in einem organischen LOsungsmittel, z. B. in Dieethy- 
lether. Essigsaureethylester oder Dichlormethan, aufgenommen. Sodann wird dieses organische Qemisch nacheinan- 
der mit (ca. 1 N-) Salzsaure, Wasser und gesattigter NatriumchloridlOsung gewaschen und die organische Phase 
getrocknet und eingedampft. Auf diese Weise erhait man das Prcxlukt mit der f reigesetzten sauren funktionellen Gruppe. 

BeisDlel 1 : N-Carfaoxvmethvl-N-oentanovi'N-f2'-f 1 H-tBtrazol-5-vnb iohenvl-4>vlmethvl1-amin 

1,2 g N-(2'-Cyanobiphenyl-4-yl-methyl)-N-methoxycarbonylmethyl-N-pentanoyl-amin, 2,18 g Tributylzinnazid und 
40 ml Xylol werden 24 Stunden unter Ruckf luss erhitzt. Dann wird das Reaktionsgemisch eingeengt, der Ruckstand mit 
1 N-Natronlauge versetzt. dieses Gemisch 10 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt und dann mit DIethyletherextrahiert. 
die wdssrige Phase sauer gestellt und anschliessend mit Diethytether extrahiert. diese zweite etherische Phase mit Sole 
gewaschen, getrocknet und eingeengt und das Rohprodukt mittels Rashchromatographie (100 g Kieselgel; System B1) 
gereinigt. Amorphes Produkt [RfWert: 0.29 (CH2Cl2/Methanol/konzenlriertes Ammoniak = 30:10:1)1- 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

a) 2--CYanQ-4-formvl-biDhenvl 

250 g 4-Brommethyl-2'-cyano-blphenyl. 150 g Natriumacetat und 2,51 Eisessig werden uber Nacht unter RQckfluss 
erhitzt. Das Gemisch wird anschliessend im Hochvakuum eingeengt und der RQckstand in Ethylacetat aufgenom- 
men. Man extrahiert nachelnander mit Wasser, NatriumhydrogencarbonatlOsung und Sole und dampft am Rotatl- 
onsverdampfer ein. Das Rohprodukt wird in 3,1 I Ethanol gelOst, die LOsung mit 430 ml 2 N-Natronlauge versetzt, 
das Gemisch uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt und dann eingeengt und der RQckstand in Ethylacetat auf- 
genommen. Das Gemisch wird nacheinander mit Wasser und SodalOsung gewaschen und eingeengt. Der Ruck- 
stand wird in Hexan suspendiert, die Suspension abgenutscht und der Filterkuchen gewaschen und 20 Stunden 
bei 60° im Hochvakuum getrocknet. Man erhait so das 2'-Cyano-4-hydroxymethyl-biphenyl in Form eines weissen 
Puh/ers P H-NMR (DMSO-de): 4,58 ppm (d, 2 H); 5,3 ppm (t. 1 H); 7.6 bis 8,0 ppm (m. 8 H)]. 

Eine LOsung von 53 ml Oxalylchlorid in 21 Dichlormethan wird auf - 60* gekOhlt. Bet dieser Temperatur wird 
eine LGsung von 88 ml Dimethylsulfoxid in 150 ml Dichlormethan zugetropft und das Gemisch 2 Minuten nachge- 
ruhrt. Dann wird bei - 60** eine LOsung von 1 1 7 g 2'-Cyano-4-hydroxymethyl-biphenyl in 1 1 Dichlormethan zugetropft. 
Nach beendeter Zugabe (nach ca. 5 Minuten) wird das Gemisch 15 Minuten nachgerOhrt. Dann werden 390 mi 
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Triethylamin zugetropft. Man rOhrtdas Gemisch 2 Minuten bei -60* nach, Idsst es dann auf Raumtemperatur erwar- 
men und giesst es auf Wasser. Das Gemisch wird mit Dichlormethan extrahiert und die organische Phase nach- 
einander mit verdunnter Salzsdure und Sole gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der RQckstand wird in Hexan 
suspendiert. die Suspension abgenutscht. der RIterkuchen gewaschen und das so erhaltene Produkt im Hochva- 
kuum bei SO' getrocknet (Elementaranalyse: 80.7 % C; 4.5 % H; 6.7 % N: 7.7 % O). 

b) N-(2^-Cvanobiphenvl-4-vimethvlVN-methoxvcarbonvlmethvi-amin 

Ein Gemisch aus 2.0 g 2'-Cyano-4-formyl-bipheny1, 1 ,22 g 2-Aminoethansauremethyiesterhydrochlorid, 9,6g Mole- 
kularsieb 5A und 26 ml Tetrahydrofuran wird 36 Stunden bei Raumtemperatur gerilhrt und dann auf 0 bis 5** abge- 
kuhlt. Es werden 680 mg Natriumcyanoborhydrid (90 %). gelOst in 4.8 ml Methanol, zugegeben. Das Gemisch wird 
24 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt und dann im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels Flashchro- 
matographie (180 g Kieselgel; Essigsaureethylester/Petrolether = 1:1) gereinigt PH-NMR (DMSO-de): 3.63 ppm (s, 
3 H): 3.79 ppm (s, 2 H): 7,4 bis 8,0 ppm (m, 10 H); 2,6 ppm (1 H)]. 

c) N-(2'-CvanobiDhenvl-4-vlmethvl)-N-methoxvcarbonytmethvl-N-pentanoyl-amin 

0.96 g N-(2'-Cyanobiphenyl-4-ymethyl)-N-methoxycartx}nylmethyl-amin werden in 9 ml Dichlormethan gelOst. Die 
LOsung wird mit 1.7 ml Triethylamin und anschliessend bei 0* mit 1.5 ml Pentanoylchlorid versetzt. Man rOhrt bei 
Raumtemperatur uber Nacht und dampft dann zur Trockne ein: Der RQckstand wird in Diethylether aufgenommen 
und das etherische Gemisch nacheinander mit NatriumhydrogencarbonatlOsung und Sole gewaschen. Flashchro- 
matographie ( 180 g Kieselgel; EssigsAureethylester/Petrolether =1:1) liefert das Produkt in Form eines weissen 
Pulvers [RfWert: 0.68 (System N2)]. 

Beispiel 2: (S)-N-(l >CarbQxyet hyl)-N-pentanoyl-N^f2^-(1 H-tetrazol-5-v»biDhenvl-4-vlmethvn-amin 

Analog Beispiel 1 wird ausgehend von 1,24 g N-Valeryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)methyO -(L)-alanlnmethylesler 
und 2,73 g Tributylzinnazid wird nach Flashchromatographie (B3) und anschllessendem Umkristallisieren aus Esslgester 
das Produkt als weisses Pulver erhalten. Smp.: 1 15" (Zers.). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

a) N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-{L)-alaninmethyIester ausgehend von 2,0 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 
1.34 g (L)-Alaninmethylester-Hydrochlorid, 680 mg Natriumcyanoborhydrid und 2,4 g Molekularsieb 5 A und 
anschliessender Flashchromatographie mit dem System N3. (DC: System N1) R^Wert: 0.59. 

b) N-Valeryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-alaninmethylester ausgehend von 1 .65 g N-[(2'-Cyanobiphenyl)- 
methyl]-(L)-alaninmethylester, 2,7 ml Triethylamin und 2,35 ml n-Valeriansflurechlorid und anschliessender Flash- 
chromatographie (N2). (DC:System N2) Rf-Wert: 0,62. 

Beispiel 3: fSVN-n -MethoxycarbQnvlethvlVN>pentanoyl-N>r2V1 H-tetrazol-5-vll-bip henvl-4-vlmethyn-amin 

0.3 g Saure aus Beispiel 2 werden in 5 ml Methylalkohol gelOst, mit 0.5 ml SalzsAure in Methylalkohol versetzt und 
wahrend 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Das Reaktionsgemisch wird darauf eingeengt, in Methylenchlorid 
aufgenommen. mit Wasser extrahiert, die organische Phase getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt Nach 
Flashchromatographie (B1) erhait man das Produkt. Smp. des amorphen Materials: 57-59". 

Beisniet 4: N-FI -Cafboxv-2-f4-f luorphenvh-ethvll-N-DentanQvl-N-ry-f 1 H-te trazol-5-vn-biphenvl-4-vlmethvn-amin 

Ausgehend von 2,3 g N-Valeryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(DL)-p-fluorphenylalaninmethylester und 3,25 g 
Tributylzinnazid wird nach Flashchromatographie (B1) das Produkt nach Lyophilisation aus tert-Butylalkohol erhalten. 
FAB-MS: m/e = 502 (M+H)*. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 
N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(DL)-p-f luorphenylalaninmethylester ausgehend von 2,33 g 2'-Cyanobiphenyi-4-car- 
baldehyd, 2,63 g (DL)-p-Fluorphenylalaninmethylester, 790 mg Natriumcyanoborhydrid und 11,0 g Molekularsieb 5 A 
und anschliessender Flashchromatographie mit System N3. (DC: System N2) R,-Wen: 0.36. 

N-Valeryl-N-[(2'-cyanobiphenyi-4-yl)-methyl]-(DL)-p-fluorphenylalaninmethylester ausgehend von 2,1 g N-[(2'- 
Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(DL)-p-f luorphenylalaninmethylester, 1 ,0 ml Triethylamin und 0,85 ml n-Valeriansdurechlo- 
rid und anschliessender Flashchromatographie (N3). (DC: System N2) R^Wert: 0.64. 
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Beisoiel 5: N-f2-f4>nuorohenvn>1 -methoxvc arfaQnvl-ethvn-N-DentanQvl-N-r2M1 H-tetrazol-S-vilbiDhenvl-A-vlmethvn- 
amin 

Analog Beispiel 3 ausgehend von 1,29g N-Valeryl-N-[(2'-(1H-tetfazol-5-yl)4)iphenyl-4-yl)-methyO-(DL)-p-flua^ 
nylalanin gennass Beispiel 4. FAB-MS: nVe = 516 (M+H)\ 

Beisoiel 6: N42-f4-FluonahenvlV1 -hvdroxvmethvl>ethvn-N-Dentanwl-N- r2^-M H-tefrazol-S-vnblDhenvl-4«vtmethvn-amin 

0.5 g N-Valeryl-N-[(2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyj-4-yl)-memyl]-(DL)-p-fluorphenylalani aus Beispiel 5 

werden in 5 ml Tetrahydrofuran bei -70" mit 1.9 ml Diisobutylaluminiumhydrid versetzt. Nach 20 Minuten gibt man 0.2 
ml Methylalkohol zu und Idsst auf Fteumtemperatur aufwdrmen. Das Reaktlonsgemisch wird mit Ether und Wasser 
versetzt, die organische Phase abgetrennt, mit Sole gewaschen, getrocknet und eingeengt. Flashchromatographie (B2) 
liefert den entsprechenden Aldehyd. Dieser wird bei 0*" in 5 ml Ethylalkohol mit 27 mg Natrlumborhydrid versetzt und 
wShrend 3.5 Stunden bei dieser Temperatur gerQhrt. Nach Abf iltrieren und Einengen wird das Produkl durch Flashchro- 
matographie (N8) und Lyophilisieren aus tert.-Butylalkohol erhalten. FAB-MS: m/e= 488 (M+H)*. 

Beispiel 7: N-(2^-Carboxvbiphenyl-4>ylmethvh-N-f 1 -carboxy>2>(4>f luorDhenvn-ethyn-N-oentanoyl-amin 

N-Valeryl-N-[(2'<artx>xybiphenyl-4-yl)-methyl]-(DL)-p-fluorphenylalanin-methylester werden in 10 ml Methylalkohol 
und 3 ml Wasser mit 0.45 ml 2N NaOH versetzt. Man rtihrt Ober Nacht bei Raumtemperatur und neutralisiert anschlles- 
send mit 0.45 ml 2N Salzsdure. Nach Flashchromatographie (B1) und Lyophilisieren aus tert.-Butanol erhait man das 
amorphe Produkt. FAB-MS: m/e= 478 (M+H)*. 

Beisoiel 8: N-f2^-CarboxvbiDhenvl-4-vlmethvl1-N-r2-f 4-f luorohenvn-l -methoxv-carbonyl-ethy n-N-Dentanovl-amin 

840 mg N-Valeryl-N-[{2'-(trimethyIsilylethoxycartx)nyl)biphenyl-4-yl)-methyl]-(DL)-p-fluorphenylalanin-meth^ 
werden in 10 ml Dimethylformamid mit 15.6 ml einer 0,5 M Lfisung von Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran 
versetzt und Ober Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt. in Essig ester auf genom- 
men, mit Wasser und Sole gewaschen. getrocknet und eingeengt. Nach Flashchromatographie (B4) und Lyophilisieren 
aus tert.-Butanol erhSIt man das Produkt. FAB-MS: m/e= 492 (M+H)*. 

Das Ausgangsmaterial kann beipielsweise wie folgt erhalten werden: 
14.2 g 4-Methyl-2'-carboxybiphenyl (EP 253.310) werden in 60 ml Acetonitril und 10.7 ml Pyridin gelOst und 11.4 ml 
Trimethylsilylethanol zugegeben. Man versetzt mit bei 0" 15.1 g Dicyclohexylcarbodiimid und ruhrt bei dieser Temperatur 
wahrend 3 Stunden. Darauf wird das Reaktionsgemisch im Hochvakuum eingedampft. mit Ether versetzt und Dicyclo- 
hexylharnstofff abfiltriert. Nach Rashchromatographie (Essigester/Hexan 95:5) erhait man das 4-Methyl-2'-(trimethylsi- 
lylethoxycarbonyl)biphenyl als leicht gelbliches Oel. (DC: Essigester/Hexan 95:5) Rf-Wert: 0.42. 

312 mg 4-Methyl-2'-(trimethylsilylethoxycarbony1)biphenyl. 178 mg N-Bromsucciniimid. 5 mg Azoisobutyronitril und 
15 ml Tetrachlorkohlenstoff werden eine Stunde zum Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen wird das Gemisch eingedampft. 
Flashchromatographie (Essigester/Hexan 95:5) liefert 4-Brommethyl-2'-(trimethylsilylethoxycartK)nyl)biphenyl als leicht 
gelbliches Oel. 1H-NMR (CFCI3): 0 ppm (s, 9 H). 0.7 ppm (t. 2 H). 4.5 ppm (s. 2 H), 7.1-8 ppm Aromaten. 

2.8 g 4-Brommethyl-2'-(trimethylsilylethoxycarbonyl}biphenyl und 1 . 1 7 g wasserfreies Natriumacetat werden in Eis- 
essig Qber Nacht bei 65" gerQhrt und anschliessend 3 Stunden unter RQckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wird 
eingedampft. der Ruckstand in Essigester aufgenommen. mit Wasser und Natriumhydrogencart}onat gewaschen. die 
organische Phase getrocknet und eingeengt. Der RQckstand wird in 25 ml Ethanol vorgelegt. 6,3 ml 1 N NaOH zugegeben 
und 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Das Gemisch wird im Vakuum eingedampft, mit Essigester versetzt. mit 
Wasser und Sole gewaschen, getrocknet und eingedampft. Flashchromatographie (N4) liefert 4-Hydroxymethyl-2-(tri- 
methylsilylethoxycartx)nyl)biphenyl als farbloses Oel. 1 H-NMR (DMSO): 0 ppm (s, 9 H), 0,75 ppm (t. 2 H), 4,1 ppm (t. 2 
H), 4.73 ppm (d. 2 H), 5.27 ppm (t, 1H). 7,2-7,7 ppm Aromaten. 

2'-(Trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl-4-carbaldehyd wird analog Beispiel 1 a) erhalten ausgehend von 6.5 g 4- 
Hydroxymethyl-2'-(trimethylsilylethoxycarbonyl)-biphenyl, 1.87 ml Oxalylchlorid, 3.1 ml Dimethylsulfoxid und 13,8 ml 
Triethylamin und anschliessender Flashchromatographie mit Methylenchlorid. 1 H-NMR (CDCI3): 0 ppm (s. 9 H). 0,8 ppm 
(t, 2 H). 4.2 ppm (t. 2 H), 7.2-8,1 ppm Aromaten, 10,1 ppm (s. 1 H). 

Analog Beispiel 1 b) erhait man ausgehend von 1 ,0 g 2'-(Trimethylsilylethoxycarbonyl)-biphenyl-4-carbaIdehyd. 3.0 
g Molekularsieb 5 A. 0.715 g (D.L)-p-Fluorphenylalaninmethylester-Hydrochlorld und 215 mg Natriumcyanoborhydrid 
und anschliessender Flashchromatographie (N3) N-[(2'-(Trimethylsilylethoxy-carbonyl)biphenyl-4-yl)-methyl]-(D.L)-p- 
fluorphenylalanin-methylester. (DC: N3) Rf-Wert: 0,64. 

/Analog Beispiel 1 c) ertiait man ausgehend von 0,8 g N-[(2'-(TrimethyIsilylethoxycarbonyl)biphenyl-4-yl)-methyl]- 
(D.L)-p-f luorphenylalanin-methylester. 0,29 ml Triethylamin und 0,25 ml Valerylchlorid nach Flashchromatographie (N3) 
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N-Valeryl-N-[(2'-(trime%lsilyletho)cycaibonyObiphenyl-4-yl)-m8thyl] -(D.L)-p-f luorphenylalaninmethylester. (DC: N3) Rf- 
Wert = 0.65. 

BQjspiel 9: (S)-N-(2^-Carboxyb iphenyl-4-vlinethvlVN-f 1 -hvdrQxvmethvl-2-Dhenvlethvn-N-Dentanovi-amin 

290 mg N-[3-(p-Fluorphenyl)-1 -hydroxy-2-propyn-N-[2'-(trimethylsllylethaxy<»rt3onyO-4-^ 
mid warden in 3 ml Dimethylformamid wShrend 20 Stunden bei Raumtemperatur mit 5,82 ml einer 0,5 molaren LOsung 
von Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran behandelt. Das Gemisch wird im Vakuum eingeengt. in Essigester 
aufgenommen. mit V\tasser und Sole gewaschen und eingeengt. Nach Flashchromatographie (N7) und Lyophilisation 
erhait man das Produkt als weisses Pulver. FAB-MS: m/e= 446 (M+H)*. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhaiten werden: 
Analog Beispiel 1 b) erhSIt man ausgehend von 1,5 g 2'-(Trimethylsilylethoxycarbonyl)-biphenyl-4-carbaldehyd. 4.5 g 
Molekularsieb 5 A. 0,694 g (D.L)-3-Phenyl-2-aminoiDropan-1-ol und 321 mg Natriumcyanoborhydrid nach Flashchro- 
matographie (85) N-[(2'-(TrimethylsilylGthoxycaitonyl)biphenyl-4-yl)-methyl] •3-(p-f luorphenyl)-2-aminopropan-1 -ol. 1 H- 
NMR (DMSO): 0 ppm (2 s, 9 H). 0.73 ppm (2 t. 2 H). 2 ppm (b. 1 H). 2.73 ppm (m, 3 H). 3.3 ppm (m, 2 H). 3.83 ppm (s. 
2 H). 4,1 ppm (2 1, 2 H), 4.6 ppm (t. 1 H). 7.15-7,8 ppm. m (8 H). 

Analog Beispiel 1 c) erhait man ausgehend von 365 mg N-[(2'-(Trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl-4-yl)-methyl]- 
3-(phenyl)-2-amino-propan-1 -ol. 0,1 36 ml Triethylamin. 0, 1 1 2 ml Valerylchlorid und anschliessender Flashchromatogra- 
phie (N3) N-[3-(Phenyl)-1-hydroxy-2-propyl]-N-[(2'-(trlmethyIsilylethoxycarbonyl)-4-yl-methyO-valeriansaureamid FAB- 
MS: m/e= 546 (M+H)*. 

RftiRpifil 10: (S).N.f2--Cafboxvb iph6nvl-4.v!methvh-N-f 1 -hvdroxvmethvl-2-imidazol-4-vj-ethYl)-N-DentanQVl-amin 

Analog Beispiel 9 erhait man das Produkt ausgehend von 272 mg N-[3-(lmida20l-4-yl)-1-hydroxy-2-propyl]-N-[(2'- 
(trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl-4-yl)-methyl]-valeriansaureamid und 5,54 ml Tetrabutylamnx>niumfluoridl6sung 
nach Flashchromatographie (B1). FAB-MS (M+H)*=436. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 9 wie folgt erhaiten werden: 
Umsetzung von 1,5 g 2'-(Trimethylsilylethoxycartx3nyl)biphenyl-4-carbaldehyd. 0,984 g 3-(lmidazol-4-yl)-2-(S)-amino- 
propan-1-ol-dihydrochlorid. 321 mg Natriumcyanoborhydrid und 4.5 g Molekularsieb 5 A liefert nach Flashchromatogra- 
phie (B5) N-[(2'-(Trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl-4-yl)-methyll-3-(imida20l-4-yl)-2-amlnopropan-1-ol^ (DC) Rf- 
Wert (0.36). 

Umsetzung von 0.45 g N-[(2'-(Trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl-4-yl)-methy!]-3-(imidazol-4-yl)-2-(S)-amino- 
propan-1-ol, 0.152 ml Triethylamin und 0.132 ml Valerylchlorid liefert nach Flashchromatographie (Methylenchlorid- 
Methanol-conc, Ammoniak: 1 20-1 0-1 ) N-[3-(lmida20l-4-yl)-1 -hydroxy-2-propyl]-N-[(2'-(trimethylsilylethoxycarbo- 
nyl)biphenyl-4-yl)-methyl]-vaIeriansaureamld. Bei der Aufarbeitung wild die wSssrige Phase leicht baslsch gestellt. FAB- 
MS: m/ea 536 (M+H)*. 

BeisDlel 1 1 : mVN-f1-CarboxvethvlVN-oentanovl-N-f2^-MH-tetra20i-5-vl)biDhenvi-4 -vlmethvn-amin 

Analog Beispiel 1 wird das Produkt hergestellt ausgehend von 0,84 g N-Valeryl-N-[(2'-cyano-biphenyl-4-yI)-methyl]- 
(D)-alanin-methylester und 731 mg Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (B1). FAB-MS: m/e = 
408 (M+H)*. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhaiten werden: 
Umsetzung von 2,0 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd. 9.6 g Molekularsieb 5 A. 1.34 g (D)-Alaninmethylester-Hydro- 
chlorid und 680 mg Natriumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatographie (N3) N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]- 
(D)-ataninmethylester. iH-NMR (DMSO): 1.21 ppm (d. 3 H). 3.63 ppm (s, 3 H), 3.75 ppm (dd, 1 H). 4,56 ppm (d. 2 H). 
4,58 ppm (d, 2 H). 5.31 ppm (t. 1 H), 7.4-8 ppm Aromaten. 

Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 1.25 gN-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(D)-alaninmethyIester, 2,1 ml Triethyl- 
amin und 1,8 ml n-Valeriansfturechlorid liefert nach Flashchromatographie (N3) N-Valeryl-N-((2'-cyano-biphenyl-4-yl)- 
methyl]-(D)-alaninmethylester (DC: N2) RpWert: 0,61. 

BeifipieM2: (1S).f2SVN-M-Cafb Qxv>2>methvl-btjt-1-vlVN-pentanovl-N-r2--MH-tetrazo^ 

Das Produkt kann ausgehend von 2.0 g N-Valeryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methyI]-(L)-isoleucinmethy1ester und 
3.19 g Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (B1) hergestellt werden. FAB-MS (M+H)* = 450. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhaiten werden: 
Die Umsetzung von 2,0 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd. 9,6 g Molekularsieb 5 A, 1.76 g (L)-lsoleucinmethylester- 
Hydrochlorid und 680 mg Natriumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatographie (Essigester-Hexan 1 :3) den N-[(2'- 



23 



EP0 443 983 B1 



CyanobiphenyM-yl)-methyl]-(L)-isoIeuclnmethylester. i H-NMR (DMSO): 1 .21 ppm (d. 3 H). 3,63 ppm (s, 3 H). 3.75 (dd. 
1 H). 4.56 ppm (d. 2 H). 4.58 ppm (d. 2 H). 5,31 ppm (t, 1 H), 7,4-8 ppm Aromaten. 

Die Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 1,80 g N-[(2'-Cyanobiphenyl)-4-yl-methyq-{L)-isoleucinmethylester, 2.7 ml 
Triethylamin und 2,35 ml n-ValeriansSurechlorid liefert nach Flashchromatographie (N4) den N-Valeryl-N-[(2'-cyano- 
biphenyl-4-yl)-methyQ-(L)-isoleucinmethylester. (DC: N3) Rf-Wert: 0,43. 

BeisDiel 1 3: M SVf2S^-N-M -Meth QxvcarbQnvl-2-methvl-but-1 -vh-N^Dentanovl-N-ra^-f 1 H-tetragOl-5-YnbiphenYl-4-Ylme- 

thyl]-amin 

Das Produkt kann erhalten werden analog Beispiel 3 ausgehend von 200 mg N-VaIeryl-N-[{2'-( IH-tetrazol-S- 
yl)biphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-lsoleucin und anschtlessender Flashchromatographie (81). FAB-MS: m/e= 464 (M+H)*. 

Beispiel 14: (S)-N'f1 -Carboxvbirt-I •vlVN-pentanovl-N-r2^>(1 H-tetrazol-5-vnbiDhenv l-4-vlmethvn-amin 

Das Produkt kann analog Beispiel 1 ausgehend von 0,30 g N-Valeryl-N-[(2'-cyano-biphenyl-4-yl)-methyQ-(L)-nor- 
valin-methylester und 490 mg Tributylzinnazid und anschliessender Rashchromatographie (B1 ) hergestellt werden. FAB- 
MS (M+H)* = 436. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: 
Die Umsetzung von 2,0 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 9,6 g Molekularsieb 5 A. 1,34 g (L)-Norvalinmethylester- 
Hydrochlorid und 680 mg Natriumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatographie (N3) den N-[(2'-Cyanobiphenyl-4- 
yl)-methyl]-(L)-norvalin-methyl-ester. i H-NMR (DMSO): 0.83 ppm (t. 3 H). 1,33 ppm (m, 2 H). 1.55 ppm (m. 2 H), 3.62 
ppm (s, 3 H), 3,1 ppm (m. 1 H). 7.3-8 ppm Aromaten. 

Die Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 1,5 g N-[(2'-Cyanobiphenyl)-4-yl)-methyO-(L)-norvalinmethy!ester, 2.35 ml 
Triethylamin und 2, 15 ml n-ValeriansSurechlorid liefert nach Flashchromatographie (Essigester-Hexan: 1-3) den N- 
Valeryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-norvalinmethylester (DC:B1) Rf-Wert: 0,9. 

Beispiel 15: (S)-N-f 1 -Methoxvcarbonvlbut-1 -vn-N-oentanovl-N-r2^-(1 H-tetrazol-5-v n-biphenvl-4-vlmethvn-amin 

Das Produkt kann analog Beispiel 3 erhalten werden ausgehend von 200 mg der Verbindung gemdss Beispiel 14 
und anschliessender Flashchromatographie (B1). FAB-MS: m/e=464 (M+H)*. 

Beispiel 16: (SVN-(1 ■Carboxv-2-methvl-prop-1 •vn-N-pentanovl-N-[2^-n H-tetrazol-5-vl)-biphe nvl-4-vlmethvn-amin 

Das Produkt kann hergestellt werden ausgehend von 1 ,40 g N-Valeryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-valin- 
methylester und 2,25 g TributylzinnazW und anschliessender Rashchromatographie (B1). FAB-MS (M+H)* = 436, 
Schmelzintervall 105-115'* (aus Ethylacetat). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: 
Umsetzung von 0.5 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 2,5 g Molekularsieb 5 A. 0,815 g (L)-Valinmethylester-Hydro- 
chlorid und 180 mg Natriumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatographie (N3) den N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)- 
methyl]-(L)-valinmethylester. (DC: N3) Rf-Wert: 0.5. 

Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 1.15 g N-[{2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-valinmethylester. 0.625 ml 
Triethylamin und 0,56 ml n-Valerlansaurechlorid liefert nach Rashchromatographie (N3) den N-Valeryl-N-[(2'-cyanobi- 
phenyl-4-yl)-methyl]-(L)-valinmethylester. (DC: N2) R,-Wert: 0.63. 

Beispiel 1 7: (S)-N-f 1 -CarboxvBthvn-N-hexanovl-N-r2^-n H-tetrazol-5-vn biPhenvl-4-vlmethvn-amin 

Das Produkt kann hergestellt werden ausgehend von 2,4 g N-Caproyl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-ala- 
nlnmethylester und 4,05 g TributylzlnnazW und anschliessender Rashchromatographie (B1 ). FAB-MS: m/e= 422 (M+H)*. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 2 erhalten werden: 
Umsetzung von 2.0 g N-[(2'-Cyanobiphenyl)-4-yl -methyl J-(L)-alaninmethylester, 1,23 ml Triethylamin. und 1.22 ml n- 
Caproylchlorid liefert den N-Caproyl-ageN- [(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methyO-(L)-alanin-methylester. (DC: N2) Rf-Wert: 
0.5. 

Beispiel 18: (SVN-Butanovl-N-f 1 -carboxyethvl)-N-fy-(1 H-tetr azQl-5-vnbiDhenvl-4-vlmethvn-amin 

Das Produkt kann hergestellt werden ausgehend von 2.25 g N-Butyryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-ala- 
ninmethylester und 4. 1 1 g Tributylzinnazid und anschliessender Rashchromatographie (B1 ). FAB-MS: m/e = 394 (M+H)\ 
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Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 2 erhalten werden: 
Umsetzung von 2.0 g N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyI]-(L)-aIaninnriethylester, 1 .23 ml Triethylamin und 0,92 ml n-But- 
tersaurechlorid llefertden N-Butyryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-alanin-methylester, (DC: N2) R(-Wei1: 0.5. 

Beispiel 1 9: (S)-N-n -Carboxv proD-l -vlVN-Dentanovl-N-r2^-f1 H-tetra20l-5-vllbiphenvi-4-Ylmethyl1-amin 

Das Produkt kann hergestellt werden ausgehend von 0,68 g N-Valeryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-2-ami- 
nobuttersSuremethylester und 1 ,15 g Tributylzinnazid. Kristallisatlon aus Ether. Smp.: 102- 104«. FAB-MS (M+H)* = 422. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: 
Umsetzung von 3,0 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd. 1 4,5 g Molekularsieb 5 A, 2.23 g (L)-2-Aminobuttersaure-Hydro- 
chlorld und 1075 mg Natriumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatographie (N3) den N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)- 
methyl]-(L)-2-aminobuttersauremethylester. 1 H-NMR (DMSO): 0.88 ppm (t. 3 H). 1 .62 ppm (m. 2 H), 2.53 ppm (b. 1 H). 
3,15 ppm (m, 1 H). 3.63 ppm (s, 3 H), 3.62 ppm (d. 2 H). 3.81 ppm (d. 1 H). 

Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 0,54 g N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-2Aminobuttersauremethylester. 
0.33 ml Triethylamin und 0,29 ml N-Valeriansaurechlorid liefert den N-ValeryI-N-[(2'-cyano-biphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-2- 
aminobuttersduremethylester. (DC: N2) Rf-Wert: 0.52. 

Beispiel 20: f S)>N-ri -Carboxv-2-cvclohexvl-ethvn-N-pentanovl-N-fy-f 1 H-tetrazol-5-vnblDhenvl-4-vlmethvn-amin 

Das Produkt kann hergestellt werden ausgehend von 4.0 g N-Valeryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yj)-methyl]-(L)-cyclo- 
hexylalanlnmethylester und 5,8 g Tributylzinnazid und anschliessender Rashchromatographie (B1). FAB-MS (M+H)* = 
490. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: 
Umsetzung von 9,35 g 2'-Cyanobiphenyl-4-cart)aldehyd, 46 g Molekularsieb 5 A, 10.0 g (L)-Cyclohexylalaninmethyle- 
ster-Hydrochlorid und 3,3 g Natriumcyanoborhydrid liefert nach Rashchromatographie (N3) den N-[(2'-Cyanobiphenyl- 
4-yl)-methyI]-(L)-cyclohexylalaninmethylester. (DC: N3) RfWert: 0.45. 

Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 9.0 g N-(2'-Cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-(L)-cyclohexylalaninmethylester. 4.33 
g Triethylamin und 3.75 ml n-Valeriansaurechlorid liefert nach Flashchromatographie (N3) den N-Valeryl-N-[(2'K:yano- 
biphenyl-4-yl)-methyl](L)-cyclohexylalanin-ester-methylester. (DC: N3) Rf-Wert: 0,55. 

Beispiel 21 : (S)-N-(2-Cvclohexyl-1 -methQxvcarbQnvl-BthylVN-pentan Qvl-N-r2^-M ■H-tetrazol-5-vhbiphQnvl-4-vlmethvn- 

amin 

Das Produkt kann erhalten werden analog Beispiel 3 ausgehend von 1 .02 g der Verbindung aus Beispiel 20. FAB- 
MS: m/e= 504 (M+H)*. 

Beispiel 22: f R)-N-(1 -Carboxv-2-methvl>prop-1 -vn-N-pentanQvl-N-r2^-f 1 H-tetrazol-5-vnbiphenvl-4-vlmethYn-amin 

Das Produkt kann hergestellt werden analog Beispiel 1 1 ausgehend von 3,8 g N-Valeryl-N-I(2'-cyano-biphenyl-4- 
yl)-methyl]-(D)-valinmethylester und 6.17 g Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (N8). FAB-MS 
(M+H)* ^ 436. 

Das Augangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: 
Umsetzung von 4.0 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 1 9.3 g Molekularsieb 5 A, 3,8 g (D)-Valinmethylester-Hydrochlo- 
rid und 1.43 g Natriumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatographie (N3) den N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methyI]- 
(D)-Valinmethylester. (DC: N2) R|-Wert: 0.56. 

Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 3.2 g N-[(2'-Cyanobiphenyl)-4-yl-methyl]-(D)-valinmethylester, 1 ,82 ml Triethyl- 
amin und 1,6 ml N-ValeriansSurechlorid liefert nach Rashchromatographie (N2) den N-Valeryl-N- [(2'-cyano-biphenyl- 
4-yl)methyl]-(D)-va!inmethylester. FAB-MS: m/e= 407 (M+H)*. 

Beispiel 23: N-f2-MethQxvethvlV NH3entanQvl-N-r2--n H-tetrazol-5-vlfeiphenvl-4-vlmethvll-amin 

Unter Ueberleiten eines schwachen Stickstoffstromes wird eine LOsung von 1 .6 g (4.5 mMol) rohem N-[(2'-Cyano- 
biphenyl-4-yl)-methyl]-N-(2-methoxyethyl)-valeriansaureamid und 1,8 g (5.5 mMol) Tri-n-butylzinnazid in 15 ml o-Xylol 
wdhrend 20-24 Stunden unter RQckfluss erhitzt. Nach dem AbkOhlen wird die Ldsung mitca. 30 ml Toluol verdunnt, mit 
15 ml 1 N wftssriger Natronlauge versetzt und wdhrend 2 Stunden intensiv geruhrt. Die wdssrige Phase wird abgetrennt 
und mit 16 ml IN wdssriger Salzsdure sauer gestellt. Das ausgefdllte Produkte wird durch Extraktion mit Aethylacetat 
isoliert. Man erhait so die rohe Titelverbindung als Oel. das aus wenig Ethylacetat kristallisiert, Smp. 120-122^ 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 
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4-fN-f2-MethQxvethvn -aminQmethvn-2^-cvanQbiDhenvl 
Eine LOsung von 5.45 g (20 mMol) 4-Brommethyl-2'-cyanobiphenyl in 40 ml 1,4-Dioxan wird mit 7,5 g (100 mMol) 
2-Methoxyethylamin versetzt und hierauf 8-10 Stunden unter RQckfluss zum Sieden erhitzt. Nach dem grundlichen 
Eindampfen im Wasserstralvakuum wird der Eindampf rOckstand in 60 ml 2N Salzsaure gelGst und mit 60 ml Ether 
extrahiert Die salzsaure LOsung wird abgetrennt und mit cone. Natronlauge alKalisch gestellt. Das ausgefallene 
Oel wird mtt Ether extrahiert. die EtherlOsung mit Wasser gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und ein- 
gedampft. Man erhait so die rohe Titelverfoindung als Oel. das in wenig Ether gelOst und mit einer methanolischen 
LAsung von Salzsdure-Gas versetzt wird. Das so erhaltene kristalline Hydrochlorid wird aus 2-Propanol umkristal- 
lisiert und schmilzt be! 174-176''. 

b) N-[r2^CyanQbiphenvl-4-yl)methylVN -(2-methQxvethyl)-n-valeri ansflureamid 

Zu einem Gemisch von 3.7 g (12.2 mMol) 4-[N-(2-Methoxyethyl)-aminomethyl]2'-cyanobiphenyi-Hydrochlorid und 
3.1 g (31 mMol) Triethylamin in 50 ml 1.4-Diaxan werden unter ROhren und KOhlen mit Eiswasser 1.5 g (15 mMol) 
n-Valsrylchlbrid getropft. Die Suspension wird 4-6 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt. Nach dem Eindampfen 
im Wasserstrahlvakuum wird das Reaktionsgemisch zwischen 20 ml Wasser und 200 ml Ethylacetat verteilt. Die 
organische Phase wird nacheinander mit je 1 0 ml 2N Salzsdure, gesattigter NaHCOa-LOsung und Sole gewaschen, 
Qber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Die so erhaltene Titelverbindung wird als Oel erhal- 
ten (Rf-Wert: 0.51 im System B7) und kann roh weiter umgesetzt werden. 

BeisDiel 24: N-(2-Ben2vloxvethvn-N-pentanovl-N-f2^-n H-tetrazol-5-vnbiDhenvl>4-vl methvn-amin 

6,5 g (15.2 mMol) rohes N-(2-Benzyloxyethyl)-N-[(2'-cyanoblphenyl-4-yl)-methyl]n-valeriansaureamid und 6.1 g Tri- 
n-butylzinnazid werden analog Beispiel 23 umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhdlt so die rohe Titelverbindung, die 
nach Umkristallisation aus wenig Ethylacetat bei 109-1 lO'' schmilzt. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise auf fblgende Welse hergestellt werden: 

a) 4-rN-(2-Benzvloxvethvn-aminomethvn-2^-cvanobiDhenvl 

Analog Beispiel 23 a) erhait man aus 2-Benzyloxyethylamin (J. Am. Pharm. Assoc., Sci. Ed. 1952, H. 257) die 
Titelverbindung nach flash-chromatographischer Reinigung (Silicagel; Tduol-Methanol 19:1 ) als gelbliches Oel. das 
im DC im System B7 einen Rf-Wert von 0.48 aufweist. 

b^ N-f2-Benzvloxvethvn-N-r(2^-cvanobiDhenvl-4-vl^methvn-n-vale riansflureamid 

Analog Beispiel 26 b) erhait man aus 4-[N-(2-Benzyloxyethyl)-aminomethyl]-2'-cyanobiphenyl die Titelverbindung. 
Sie weist im DC-System B7 einen R^Wert von 0,71 auf und kann roh weitervenwendet werden. 

Beispiel 25: N-f 3-MethoxvDroD-1 -vlVN-Dentanovl-N-f2^-( 1 H-tetrazol-5-vnbtDhenvl-4>vimethvn-amin 

Analog Beispiel 23 erhait man aus 2.1 g (5.8 mMol) rohem N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-N-(3-methoxypropyl)- 
n-valeriansaureamid und 2.3 g (6,9 mMol) Tri-n-butylzinnazid in 20 ml o-XyloI und flash-chromatographischer Reinigung 
die Titelverbindung als dickflOssiges Oel mit einem Rf-Wert von 0,33 im DC-System B6. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise auf folgende Weise hergestellt werden: 

a> 4-fN-f3-MethoxvtyoDvl)-aminomethvn-2^-cvanob[Dhenvl 

Analog Beispiel 23 a) erhait man aus 3-Methoxypropylamin die Titelverbindung. die ein HydrochlorkJ vom Smp. 
183-184'' bildet (aus 2-Propanol-Ether). 

b) N- [(2^-Cvanobiphenyl-4-vl)-methvl]-N-(3-methox vprQpvlVn-valeriansaureamid 

Analog Beispiel 23 b) erhait man aus 25 a) die Titelverbindung. Sie weist im DC-System B7 einen R|-Wert von 0.55 
auf und kann roh weiter umgesetzt werden. 

Beispiel 26: N-(3-Benzvloxvprop-1 ■yl)-N-pentanovi-N-f2-- ( 1 H-tetrazol-5-vl)biphenvl-4-vlmethvl1-amin 

5,8 g (1 3 mMol) der Verbindung 26 b) und 5.3 g (1 6 mMol) Tri-n-butylzinnazid werden analog Beispiel 23 umgesetzt 
und aufgearbeitet. Man erhait so die rohe Titelverbindung als Oel. das aus wenig 2-Propanol-Ether zur Kristallisation 
gebracht wird und dann bei 112-115* schmilzt. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise auf folgende Weise hergestellt werden: 

a) 4-f[si-(3-BenzvloxvprQPvlVaminomethvl1-2^-cvanQbiPhenYl 

Eine LOsung von 6.0 g (22 mMol) 4-Brommethyl-2'-cyanobiphenyl, 5,8 g (35 mMol) 3-Benzyloxypropylamin und 3,6 
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g Triethylamin in 50 ml 1.4-Dioxan wird 18 Stunden unter RQckfluss zum Sieden erhitzt. Nach Aufarbeitung analog 
Beispiel 23 a) erhdit man ein Oel. das nach flashchromatographischer Reinigung (EthanohEthylacetat: 1:4) die 
Titelverbindung ergibt (DC-System 87; Rf-WertO.39). 

b) N-(3-Ben2v^QxvproDvl^N■^(2^'Cvan obiDhenvl>4>vi)methyl]^n-val eriansaureamid 

2,0 g (16.7 mMol) n-Valerylchlorid warden unter KQhIung mit einem Wasserbad unter ROhren in eine Lfisung von 
5.5 g (15,4 mMol) der Verbindung 26 a) und 4,0 g Triethylamin in 40 ml 1 .4-Dioxan getropft. Das ReaWionsgemisch 
wird 5-10 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt und'wie in Beispiel 23 b) aufgearbeitet. Man erhait so die Titelver* 
bindung als Oel (Rf im System 87: 0,51 ). das fOr die weitere Umsetzung genOgend rein ist. 

Beispiel 27: N-(g>Hydroxvethyl)-N-pentanQyl-N>[2^(1 H>tetra20^5-yl)biphenyl-4-vlmethvn-amln 

Eine LOsung von 2,6 g (5,5 mMol) der in Beispiel 24 beschriebenen Verbindung in 90 ml 1.4-Dioxan wird unter 
Zusatz von insgesamt 2.0 g Palladium-auf-Kohle-Katalysator (5 %) bei Raumtemperatur solange hydriert, bis in einer 
DC-Kbntrolle (System B6) keine Ausgangsverbindung mehr festzustellen ist (ca. 70 Stunden). Der Katalysator wird 
abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft und der RQckstand in Ethylacetat gelOst. Durch Waschen der Ethylacetat- 
LOsung mit Wasser. Trocknen und Eindampfen im Vakuum erhait man einen farblosen Schaum. dessen iH-NMR-Spek- 
trum mit der Struktur der Titelverbindung ubereinstimmt und der einen Rf Wert von 0.60 aufweist (DC-System B6). 

Beispiel 28: N-f3-HvdroxyprQp-1-vl)'N-Dentanovi-N-[2^-(1 H-tetrazol-5-vnbiphenvl-4-vlmethyl]-amin 

2,7 g (5.5 mMol) der in Beispiel 26 beschriebenen Verbindung werden analog Beispiel 27 hydriert und aufgearbeitet. 
Man erhait ein gelbliches Oel. das nach flashchromatographischer Reinigung (System S2) die Titelverbindung als farb- 
losen Schaum ergibt, die einen Rf-Wert von 0.26 aufweist (System S2). 

Beispiel 29: N-(1-Methoxvcarb Qnyi-1»methvl-ethvlVN-D6manovl-N-r2M1H-tetrazol-5-vnbiphenvi-4-v^ 

Eine LOsung von 9,4 g (24 mMol) rohem 2-Amino-N- [{2'-cyanobiphenyl-4-yl) methyl] -2-methyl-N-valeryl-propan- 
sdure-methylester und 9,7 g (29 mMol) Tri-n-butylzinnazid in 120 ml o-Xylol wird 30 Stunden unter RQckfluss zum Sieden 
erhitzt und dann analog Beispiel 23 aufgearbeitet. Die so als Oel erhahene. rohe Titelverbindung wird zur Reinigung mit 
dem System B6 f lashchromatographiert. Die so erhaltene Titelverbindung bikiet einen Schaum und zeigt einen Rf-Wert 
von 0,39 (System B6). 

Das Ausgangsprodukt kann belspielsweise auf folgende Weise erhalten werden: 

a) 2-Amino-N-[(2"-cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-2-methyl-propansaur e-methylester 

Ein Gemisch von 10,9 g (40 mMol) 4-Brommethyl-2'-cyanobiphenyl. 18,4 g (120 mMol) 2-Amino-2-methyl-propan- 
sauremethylester-hydrochlorid (D. Leibfritz et al.. Tetrahedron 1982. 38. 2165) und 22 g Kaliumcarbonat in 100 ml 
Dimethylformamid wird 18-20 Stunden unter Ruhren in einem Bad von 80' enwarmt. Die Suspension wird filtriert. 
das Filtrat im Vakuum eingedampft und der RQckstand zwischen 200 ml Ethylacetat und 50 ml Wasser verteilt. Die 
organische Phase wird abgetrennt, mit je 30 ml Wasser und Sole gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man 
erhait so die rohe Titelverbindung. Sie bildet ein Hydrochlorid vom Smp. 170-175'' (aus 2-Propanol). 

b) 2-Amino-N-r(2--cvanobiphenvl-4-vnmethy!]-2-methvl-N-valervlp ropiQnsauremethvlester 

Eine LOsung von 7.4 g (24 mMol) der Verbindung 29 a) (als Base) und 3,7 g (29 mMol) Ethyldiisopropylamin in 100 
ml Methylenchlorid wird unter Ruhren tropfenweise mit 3,5 g (29 mMol) Valerylchlorid versetzt. Das Reaktionsge- 
misch wird 20-25 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. bis kein Ausgangsamin mehr im DC festzustellen ist 
(System B7). Aufarbeitung analog Beispiel 23 b) ergibt die rohe Titelverbindung als gelbliches Oel mit Rf 0,40 
(System B7), welches roh weiterverwendet wird. 

Beisoiel 30: N-f2-CaifaQxvethv l^N-oentanQvi-N-r2--M H-tetrazol-5-v»biDhenvl-4-vlmethvn-amin 

393 mg N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-3-amino-propansaureethytester werden analog Beispiel 1 
umgesetzt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 ^m) mit CH2Cl2-MeOH 95:5 gereinigt, Rf » 0,15 (System N8). 
Das Ausgangsmaterial kann belspielsweise fblgendermassen hergestellt werden: 

a) 3-f(2^-Cvano-biphenvl-4-vnmethvlamino1-Dropansaureethvlester 

wird analog Beispiel 1 b) aus 4,145 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 3.135 g 3-Amino-propansaQre-ethyle- 
ster-hydrochlorid erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 jim) mit CHgClrMeOH 95:5 gereinigt. Rf = 0,21 (System N6). 
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N4r2->Cvano-biDhenvi-4-vnmBthvlVN-valervl-3-aminQ-prooansa ure>ethvl ester 
wird analog Beispiet 1 c) aus 1,542 g 3*[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl]methylamino]i)ropansdureethylester erhaltea Rf 
= 0.66 (System N6). 

BeisDiel 31 : N-(2-CarbQxvDrQp-1 -yl)-N-Denta nQvl-N-r2--n H-tetrazol-5-vi1biDhenvl>4-vlmethyn>amin 

785 mg rac-N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyn-N-valeryl-3-amino-2-methyl-propansaurem werden ana- 

log Beispiei 1 umgesetzt und extraktiv gereinigt. Rf = 0.29 (Sytem N8). 

Oas Ausgangsmaterial kann beispielsweise Ibtgendermassen hergestellt werden: 

a) rac>a-Amino-2-meth yl-propansaure-methvlester-hydrQchlorid 

wird aus 10.312 g rac-3'Amino-2>methytpropansdure in 100 nil Methanol durch tropfenweise Zugabe von 7.3 ml 
Thionylchlorid erhalten, Rf = 0.30 (System N8). 

b) raC'3-f(2"-Cvano-biphenyl-4-yl)methylamino)-2-methyl-proDansauremethvlester 

wird analog Beispiei 1 b) aus 4,145 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 3.072 g rac-3-Amino-2-methyl-propan- 
sauremethylester-hydrochlorid erhalten und an Kieseigel 60 (40-63 ^m) mit CH2Cl2-MeOH 97:3 gereinigt. Rf = 0.31 
(System N6). 

c) rac-N-rf2^-Cvano-biphenvl-4-vnmethvn-N-valervl-3-aminQ-2-me thvl-propansauremethvl ester 

wird analog Beispiei 1 c) aus 1.542 g rac-3-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methylamino]-2-methyl-propansauremethyle- 
ster erhalten und an Kieseigel 60 (40-63 jim) mit CH2ClrMeOH 98:2 gereinigt, R| = 0.66 (System N6). 

Beispiei 32: N-M -Carboxv-1 ■methvl-ethvn-N-pentanovl-N-r2 ^-f 1 H-tetrazQl-Svn-biDhenvl-4-vlmethvn-amin 

Eine LOsung von 2.6 g (6 mMol) des in Beispiei 29 beschriebenen Esters in 30 ml Methanol wird mit 35 ml wflssriger 
Natronlauge (20 %) versetzt und solange unter Ruckfluss und Ruhren zum Sieden erhitzt (ca. 35-40 Std.), bis der 
Ausgangsester im DC (System B6) nicht mehr nachzuweisen ist. Die LOsung wird War f iltriert. das Methanol wird im 
Vakuum abgedampft und die verbleibende wassrige LOsung mit cone. Salzsdure auf pH 1 -2 gebracht. Das ausgefallene 
Produkt wird mit 200 ml Ethylacetat extrahiert, die organische Phase abgetrennt. mit Sole gewaschen und Qber MgS04 
getrocknet. Das nach dem Abdampfen des LOsungsmittels isolierte Rohprodukt wird mittels eines Gemisches Methy- 
lenchlorid 360 ml, Methanol 40 ml. Wasser 4 ml. Essigsflure 2 ml flashchromatographisch gereinigt Die einheitlich nur 
das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt eingedampft und ergeben die Titelverbindung als ferblosen 
Schaum, der im DC (System wie oben erwahnt) einen R,-Wert von 0.33 aufweist. 

Beispiel 33: N-(5-Hvdroxvpent-1 -vn-N-Denta nQvl-N-r2--n H-tetra20l-5-vnbiphenvl-4-vlmethvl1-amin 

Eine LOsung von 6.5 g ( 17 mMol) rohem N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-N-(5hydroxypentyt)-n-valeriansaurea- 
mid und 6.8 g (20,4 mMol) Tri-n-butylzinnazid in 70 ml o-Xylol wird analog Beispiei 23 umgesetzt und aufgearbeitet. Das 
so erhaltene Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie (System B6) gereinigt. Die das Produkt (Rf-Wert 0,20) 
enthaltenden Fraktionen werden eingedampft. Aus dem so isolierten Ammoniumsalz der Titelverbindung wird das freie 
Tetrazol mittels 1 N Salzsdure f reigesetzt und mit Aethylacetat extrahiert. Man erhdlt so die Titelverbindung als gelblichen, 
glasartigen Feststoff vom Rf-Wert 0.20 (System B6), der aus Ethylacetat kristallin erhalten wird. Smp. 1 1 7-1 18^ 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise auf fblgende Weise hergestellt werden: 

a) 4-[N-(5-Hvdroxvpentyl)-aminomethyl]-2^-cvanobiPhenvl 

Eine LOsung von 6,8 g (25 mMol) 4-Brommethyl-2'-cyanobiphenyl und 12,9 g (125 mMol) 5-Amino-1-pentanol in 
50 ml 1.4-Dioxan wird 2-3 Stunden unter Ruckfluss zum Sieden erhitzt. Aufarbeitung analog Beispiei 23 a) unter 
Venwendung von Ethylacetat als LOsungsmittel ergibt die Titelverbindung als Hydrochlorid vom Smp. 1 89-1 QO"" (aus 
2-Propanol). 

b) N- [(2^-CvanQbiphenvl-4-yllmethvl1-N-f5-hvdroxv pentv1Vn-valer iansaureamid 

Aus 5.1 g (1 7,3 mMol) der Verbindung 33 a) und 2,3 g (19 mMol) n-Valerylchlorid erhait man unter Venwendung von 
9 ml Ethyldiisopropytamin und 50 ml Methylenchlorid analog Beispiei 26b) die Titelverbindung als Oel vom Rf 0.36 
(System B7), welches ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wird. 
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BeisDiel 34: N-n-Cart)oxvDroD-2-N^VN-pem anovl-N42^-M H-tetrazol-S-vnbiDhenvt^-vlmrt^^ 



3,390 g rac-N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyI]-N-valery1-3-amino-butansaureethy1ester werden analog Beispiel 1 
umgesetzt und extraktiv gereinigt. Rf = 0,30 (System N8). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise fblgendermassen hergestellt werden: 

a) rac>3>fr2^-Cvano-biDhenvl-4-vnmethvlamino1-birt ansaure>ethvle ster 

wild analog Beispiel 1 b) aus 4. 1 45 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaIdehyd und 4.634 ml rac-3- Amino-butansSure-ethy- 
lester erhalten und an Kieselget 60 (40-63 ^m) mil CH2ClrMeOH 982 gereinigt. R| » 0.25 (System N6). 

h) rac-N-py-CvanQ-biphenyl-4-yl)meth yl]-N-valeryl-3-amino-biJta nsflure-ethvlester 

wird analog Beispiel 1 c) aus 7,070 g rac-3-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methylamino]butansaure-ethylester erhalten 
und an Kieselgel 60 (40-63 \im) mit CH2Cl2-MeOH 99: 1 gereinigt, Rf = 0,36 (System N6). 

Beispiel 35: N-(2-Ethoxvcarbonvl-3-methvl-but-1 -vl)-N-oentanovl-N-[2^-M H-tetrazol-5-vhbiphenvl-4-vlmethv[]-amin 

2.194 g rac-N- [(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyQ -N-valeryl-2-(aminomethyl)-3-methylbutansaure-ethyIester werden 
analog Beispiel 1 umgesetzt und an Kieselgel 60 (40-63 ^m) mit CH2Cl2-MeOH gereinigt. Rf = 0.48 (System N8). 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise fblgendermassen hergestellt werden: 

a> rac-2-rf2''Cvano-biphenvl-4-yl)methvlaminomethvn-3-methvl-bu tansaure-ethvlester 

wird analog Beispiel 1 b) aus 4.145 g 2'-Cyanobiphenyi-4-carbaldehyd und 3,180 g rac-2-Aminomethyl-3-methyl- 
butansaure-ethylester (Miyazaki et al. J. pharm. Soc. Jpn. ZL 415 (1957)) erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 fim) 
mit CH2Cl2-MeOH 97:3 gereinigt. Rf = 0.48 (System N6). 

b) raC'N-r(2^-Cvano-biphenvl-4-vnmethvl]-N-valervl-2-faminomethvlV3-methvl'butansaure-ethvlester 

wird analog Beispiel 1 c) aus 2,519 g rac-2-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methylaminomethyl]-3-methyl-butansaureethy- 
iester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 (im) mit CHzClrMeOH 99: 1 gereinigt. Rf = 0,67 (System N6). 

Beispiel 36: N-(2-Carboxv-3-met hvl-but-1 -vlVN-pentanovl-N-r2M1 H-tetrazol-5-vnbiphenvl-4-vlmethYn-amin 

980 mg rac-N-[(2'-{1H-Tetrazol-5-yl)biphenyl-47l)methyn-N-valeryI-2-(aminomethyl)-3-methyl-bOtansaureeth 
ster werden in 3.1 ml 2N NaOH wahrend 72 Stunden auf 100» erhitzt. Neutralisieren mit 3.1 ml 2N HCI und extrahieren 
mit CH2CI2 liefert das Produkl, Rf = 0.30 (System N8). 

Beispiel 37: fSVN-f 1 ■Carboxv-2-methvl-prop- 1 -yn-N-pentanovl>N-r2--n H-tetrazol-5-YnbiphenYl-4-vlmethYn-amin 

4.2 g N-Va!eryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-valinbenzylester werden in 40 ml Xylol mit 5.7 g Tri-n-butyl- 
zinnazid wahrend 24 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Darauf wird zur Trockene eingedampft. Das Rohprodukt wird 
anschliessend in 40 ml Dioxan aufgenommen, mit 400 mg Palladiumkohle (5%) versetzt und unter Normaldruck bis zur 
Sattigung hydriert. Es wird vom Katalysator abfiltriert, eingedampft, in Ether aufgenommen und das Produkt mit 18 ml 
1 N NaOH und 100 ml Wasser extrahiert. Die wassrige Phase wird mit Ether gewaschen und nach Ansduern mit einem 
Ueberschuss an 1 N Salzsaure mit Essigester extrahiert Umkristallisieren aus Diisopropylether liefert das reine Produkt 
vom Smp. 116-117^ 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) N-(2^-Cvanoblphenyl-4-vl)methyf]-fL)-valinbenzylester 

4,38 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd. 8.03 g (L)-Valinbenzylester-Toluolsulfonsauresalz und 25 g Molekuiarsieb 
5A werden in 80 ml Tetrahydrofuran wahrend 36 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt und dann auf 0* abgekOhlt. 
Es werden 2, 19 g Natriumcyanoborhydrid (90%), gelGst in 10 ml Methanol, zugegeben, 24 Stunden bei Raumtem- 
peratur gerQhrt und dann im Vakuum eingeengt. Das Reaktionsgemisch wird darauf f iltriert, das Filtrat eingeengt. 
der Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen, dreimal mit Wasser gewaschen, gertrocknet und eingeengt. Der 
Ruckstand wird in Wasser aufgenommen und mit einem Ueberschuss konzentrierter Salzsaure versetzt. Das Pro- 
dukt wird a!s Hydrochlorid ausgefdilt und abfiltriert. Nach Umkristallisieren aus Essigester/Hexan 1:1 erhait man 
das reine Produkt vom Smp. 153-155^ 

b) N-Valeryl-N-r(2^cvanobiphenvl-4>vnmethvl1-fL)-valinbenzvlest er 

5.5 g N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)methyI]-(L)-valinbenzylester-Hydrochlorid. 4.33 g Diisopropylethylamin und 3 ml 
Valerylchlorld werden bei Raumtemperatur wdhrend 36 Stunden gerOhrt und anschliessend zur Trockene einge- 
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dampft. Oer RQckstand wird in Ether aufgenommen, M'rt Natriumbicartx}nat und Sole gewaschen. Das Rohprodukt 
wird ohne Reinigung weiterverarbeitet. 

Betepiel 38: 

In analoger Weise wie vorstehend beschrieben kann nian auch die folgenden Verbindungen herstellen: 

1 . N-(3-Phenoxyprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyi-4-yImethyl]amin: 

2. N-[2-(4-Hydroxyphenyl)ethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazd-5-yl)biphenyl-4-ylmethyi]-^ 

3. N-[3-{4-Hydroxyphenyl)prop-1 -yiJ-N-pentanoyl-N-P'-Cl H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyll-amin; 

4. N-(8-Hydroxyokt-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)blphenyl-4-ylmethyl]amin: 

5. N-(2-Methansulfonylaminoethyl)-N-pentanoyl-N'[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylniethyl^^ 

6. N-(3-Acetylaminoprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylnriethyl]-amin: 

7. N-(2-Methoxy-2-Qxo-1 -phenyl -ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin: 

8. N-(4-Hydroxybut-2-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)blphenyl-4-ylmethyl]amin; 

9. N-(2-Hydroxy-1 "phenyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetra20l-5-yl)biphenyl-4-yimethyl]-amin: und 

1 0. N-[3-(4-Hydroxyben2ylcarbonylamino)prop-1 -yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]- 
amin. 

Beispiel 39: N-(2-Ethoxvcartoonvl-2.2-tetramethvlen-ethvlVN -pentanovl-N-f2--f1H-tetrazol-5-vi)biphen^ 
amin 

3.75 g N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)-methyl]-N-valeryl-1-aminomethyl-c yclopentan-1-carbonsaure-ethylester wer- 
den in 200 ml Xylol mit 10.4 g Tri-n-butylzlnnazid versetet und wahrend 41 h zum RucWIuss erhitzt. Darauf wird im 
Vakuum eingedampft, der ROckstand in 50 ml 2N NaOH-LOsung aufgenommen und 3 mal mit Ether extrahlert. Die 
wassrige Phase wird sodann mit 30 ml 4N Salzsaure angesauert und mrt Dichlormethan extrahiert. Das Produkt wird 
durch Eindampfen der zuvor uber Na2S04 getrockneten organischen Phase als farbloser Schaum erhalten, Rp 0.53 
(System N 8). MS (FAB): m/e 490 (M*+H). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise fblgendermassen hergestellt werden: 

a) 1 -Aminomethvl-cvclopentan'l 'Cartx)nsaure-ethvlester wird erhalten durch hydrieren von 33 g 1 -Cyano-cyclopen- 
tan-1 -cartonsaure-ethylester (Alfred Bader Chemicals) in 330 ml Ethanol. der ca. 4% Ammoniak enthait. in Gegen- 
wart vonIO g Raney-Nickel bei 45*'C und unter Normaldruck. Nach Abfiltrieren vom Katalysator und Entfemen der 
LOsungsmittel im Vakuum wird das Produkt durch Destination erhalten. Sdp. 71 -74*'C bei 0.75 mbar. 

b) N4f2^-Cvano-biDhenvl-4-vlVmethvn-1-aminom6thvl-cvcloDentan-1-carfaonsaure-athvlester wird analog Beispiel 
1 b) aus4.15 g 2'-Cyanoblphenyl-4-carbaldehyd und 4.15g 1-Aminomethyl-cyclopentan-1-carbonsaure-ethylester 
erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 fim) m'lt CH2Cl2/-MeOH (99.5:0.5) gereinigt. Rf » 0.38 (System N 6). 

c) N. [(2^cyanQ-biphenvl-4-vl)-methvl1-N-valeryl-1-am inQmethvl-cvcloDentan-1-carbonsaure-athvlester 

wird analog Beispiel 1 c) aus 4.70 g N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-1 -aminomethyl-cyclopentan-1 K:artX)nsaure- 
ethylester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 ]im) mit CHjCb-MeOH 99.5:0.5 gereinigt. Rf = 0.69 (System N 6). 

Beispiel 40: N-(2-Carboxv-2.2>tetramethvlen-ethvlVNi3entanav1-N-f2^-f1H-tetra2ol-5-v1^biphenvl-4-vlmeth^ 

0.979 g N-[(2'-(1 H-Tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyi]-N-valeryl-1 -am inomethyl-cyclopentan-1-cartx)nsaure-ethy- 
lester werden in 10 ml Ethanol geldst, mit 4 ml 2 N NaOH-LOsung versetzt und wahrend 23 h zum Ruckfluss erhitzt. 
Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur und Zugabe von 4.5 ml 2N Salzsaure wird eingedampft und das Produkt durch 
Chromatographie an Kieselgel 60 (40-63 fim) mit CHzClz-MeOH 95:5 isoliert, Rf » 0.35 (System N 8). MS (FAB): m/e 
462 (M*+H). 

Beispiel 41: N-(3-EthoxvcarfaQnylcvclohexyl)-N-pentanoyl-N-f2^-f1H-tetra20l-5>vnb iphenyl-4-vlmethvn-amin und N-(3- 
Carboxvcvciohe xvlVN-pentanovl-N>f2->nH-tetrazol-5-vnbiphenvl-4-vlmethYn-amin 

0.661 g N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyI]-N-valeryl-3-amin o-cyclohexan-1-carbonsaure-ethylester werden ana- 
log Beispiel 1 umgesetzt und extraktiv gereinigt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 ^m) mil CH2ClrMeOH 
95:5 gereinigt. R, = 0.33 (System N 8) f Or die Saure und Rf = 0.67 (System N 8) fOr den Ester. MS (FAB): m/e 462 (M*+H). 
484 (M*+Na) bzw. m/e 490 (M* +H), 512 (M*+Na). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise fblgendermassen hergestellt werden: 
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a) rac>3-f2^-Cvano-biphenv1-4»vnmethvlaminol-cvclohex an-1 -cartxansa ure'ethvlester wird aus 2,711 g 4-Brom- 
methyl-2'-cyano-biphenyl und 2.055 g 3-Amino-cyclohexan-l-cartonsaure-ethylester in Gegenwart von N-Methyl- 
morpholin bei 10 minutigem Erhitzen auf 160*'C erhalten. Das Rohprcxlukl wird an Kieselgel 60 (40-63 \im) mit 
CH2Ci2-MeOH 9: 1 gereinigt, Rf » 0.73 (System N 8). 

b) rac-N-r(2"-Cvano-biDhenvl-4-vhmethvl)-N-valervt'3- amino-cvdohexan-1 -carbonsflure-ethvlester wird analog 
Beispiel 1 c) aus 0.766 g rac-3-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methylamino]-cyclohexan-1-carbonsaure-eth yiester erhal- 
ten und an Kieselgel 60 (40-63 ^m) mit CH2Cl2-MeOH 99.5:0.5 gereinigt. R, = 0.56 (System N 6). 

Beispiel 42: ds-N-(4>Carboxv rvrlnhexvn-NI-pentanovi-N-[2--f 1 H-tetrazol-5-vnbiDhenvl-4-vlmethvn-amin 

2.700 g ciS"N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-4-amino-cycl ohexan-lcarbonsflure-ethytester werden 
analog Beispiel 1 umgesetzt und extraktiv gereinigt. Rf « 0.40 (System N 8). MS (FAB): m/e 462 (M*+H). 
Das Ausgangsnrmterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) cis-4-[(2--CyanQ-biphenvl-4-vnmQthv!amino ]-cyclQhexan>1 -carfe onsaure>ethvlester wird analog Beispiel 1 b) aus 
4.145 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 5.137 g 4-Amino-cyclohexan-1-cartx)nsaure-ethylester erhalten und 
an Kieselgel 60 (40-63 )ur\) mit CH2ClrMeOH 99.5:0.5 gereinigt, Rf » 0.18 (System N 6). 

b) cis-N-[(2'-Cyano-biDhenyt-4-yl)methvl1-N-valervl-4-amino-cvcl ohexan-1 -carbonsaure-ethvl ester wird analog Bei- 
spiel 1c aus 2.540 g cis-4-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methylamino]-cyclohexan-1-carbonsaure-elhylester erhalten 
und an Kieselgel 60 (40-63 ^m) mit CH2Cl2-MeOH 98:2 gereinigt, Rf = 0.32 (System N 6). 

Beispiel 43: cis-N-f2-EthQxvcarbonvlcvclohexvl)-N-oentanovi-N-r2--f 1 H-tetrazQl-5-vl)brphenvl-4-YlmethYn-amin 

1 .350 g rac-cis-N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-2-amino-cyclohexan-1 -cartDonsdure-ethylester wer- 
den analog Beispiel 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 \im) mit CH2Cl2-MeOH 95:5 gereinigt, 
Rf = 0.53 (System N 8). MS (FAB): m/e 490 (M*+H). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) rac-cis-2-f (2^-Cyano-biphenvl-4-vnmethvlam tnQl-cvclohexan-1 - carbonsflure-ethviester wird analog Beispiel 1 b) 
aus 4.145 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 5.137 g rac-cis-2-Amlno-cyclohexan-1-carbonsaure-ethylester 
erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 )im) mit CHzClrMeOH 99:1 gereinigt, R, o 0.24 (System N 6). 

b) rac-cis-N-[r2"-CyanQ-biphenvl-4'vnmethvl]-N-valeryl-2-amino-cvclQhexan-1-carbonsaure'ethylester wird analog 
Beispiel Ic) aus 2.110 g rac-cis-2-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methylamino]-cyclohexan-1-Garbonsaure-dthylester 
erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 \im) mit CH2Cl2-MeOH 98:2 gereinigt, Rf = 0.35 (System N 6). 

Beispiel 44: cis-N-(2-CarboxvcvclohexvlVNH3entanovl-N>r2^-f1H-tetrazol-5-vhbiphenvl-4-vlmethvn-amin 

649 mg rac-cis-N-[(2'-(1 H-Tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]-N-vaIeryl-2-aminocyclohexan-1-carbonsaure-ethyle- 
ster werden zusammen mit 10 ml Ethanol und 2 ml 2 N NaOH wdhrend 18 Std. auf 80" erhitet. Die Mischung wind mit 
2 ml 2 N HCI neutralisiert und eingedampft. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 ^im) mit CH2Cl2-MeOH (95:5) 
gereinigt, R, = 0.30 (System N 8). MS (FAB): m/e 462 (M*+H), 484 (M*+Na). 

Beispiel 45: N-(2-Ethoxvcarbonyl-2-ethvl-but- 1 -yl)-N-pentan Qyl-N-[2-.(1 H-ietrazQl-5-vnbiPhenvl-4-vlmethvn-amin 

3.28 g N-[(2'-Cyano-biphenyi-4-yl)methyl]-N-valeryl-2-aminomethyl-2- ethyl-buttersdure-ethylester werden analog 
Beispiel 1 umgesetzt und extraktiv gereinigt. RpO.52 (System N 8). MS (FAB): m/e 492 (W+H), 514 (M^-i-Na). 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) 2-Aminomethyl-2-ethyl-buttersaure-ethylester wird erhalten durch hydrieren von 12.83 g 2-Ethyl-2-cyano-butter- 
saure-ethylester (Pfaltz . Bauer Inc.) in 130 ml Ethanol, der 4% Ammoniak enthait, in Gegenwert von 4 g Raney- 
Nickel bei 44''C und unter Normakiruck. Nach Abtrennen vom Katalysator wird im Vakuum eingedampft und die 
dabei zurQckbleibende FIQssigkeit im Vakuum destilliert. Sdp. 60-6rC bei 0.70 mbar. 

b) N-ff2^-Cvano-biphenvl-4-vllmethvl1-2-aminomethvl-2-ethvl-butt ersflure-ethvlester wird aus 2.711 g 4-Brom- 
methyl-2'-cyano-biphenyl und 4.332 g 2-Aminomethyl-2-ethyl-buttersaure-ethylester analog Beispiel 41 a) erhalten 
und an Kieselgel 60 (40-63 ^m) m'rt CH2ClrMeOH 97:3 gereinigt, Rf ^ 0.54 (System N 6). 
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c) N-rf2'>Cvano-b iPhenvl>4-vnmrthvl1-N-valervi-2-aminomethvl-2-ethvl-bu^^ analog Beispiel 

1c) aus 3.256 g N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl) methyl]-2-aminomethyl-2-ethyl-buttersaure-ethylester erhalten und an 
Kieselgel 60 (40-63 jim) mil CHaCla-MeOH 99: 1 gerelnigt. Ri = 0.67 (System N 6). 

BeisDiel 46: N-(2-Ethoxycarbo nyl-2-methvl-prop-1 -vn-N-Dentanoyl-N-fy-( 1 H>tetra2oi-5-vnbiphenvl-4-vimethvll-amin 

4.21 g N-((2'-Cyano-blphenyl-4-yl)methyl]-N-va(eryl'3-amino-2,2-dime thylpropionsSure-ethylester warden analog 
Beispiel 1 umgesetzt. Das Rohprodukl wird an Kieselgel 60 (40-63 ^m) mil CH2ClrMeOH 9: 1 gereinigt, Rf = 0.60 
(System N 8). MS (FAB): m/e 464 (M*+H), 486 (M*+Na). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise fotgendermassen hergestelit werden: 

a) N-[(2--Cvano-biphenvl-4-v1)methvn-3-amino-2.2<limethvl-Dropi onsflure-ethvlester wird aus 2.711 g 4.Brom- 
methyl-2'-cyano-biphenyl und 3.630 g 3-Amino-2.2-dimethylproplonsaure-ethylester analog Beispiel 41a) erhalten 
und als Rohprodukt weitervenfvendet. Rf = 0.54 (System N 6). 

b) N- [(2->Cvano-biphBnvU4-vhmethyl1-N-val eryl-3-amino-2.2-dime thvl-propionsaure-ethvlester wird analog Beispiel 
1c) aus 3.36 g N-[(2'-Cyano-blphenyl-47l)methyl]3-amino-2.2-dlmethyl-propionsaure-ethylester erhalten und 
extraktiv gereinigt, Rt s 0.63 (System N 6). 

Beispiel 47: N-f2-[2-(4-HvdroxvDhenvl)ethvlaminocarbQnyl]-2.2-tetramethvlen'ethvllNH3entan Qyl-N>(2^-(1H 
vl)biphenvi-4-vlmethvn-amin 

0.507 g N-[(2'-(1H-Tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-1-am inomethylcyclopentan-l-carbonsfiure wird in 
4 ml DMF geldst und mit 0.210 g Tyramin-h^rochlorid, 0.225 ml Hunlg-Base und 0. 164 g HOBT versetzt. Das Gemisch 
wird auf gekuhit und es werden 0.274 g EDCI hinzugef ugt. Nach 48 stOndigem ROhren bei Raumtemperatur wird 
im Vakuum eingedampft. der RQckstand in 75 ml Essigester aufgenommen und mit 25 ml 1 N SalzsSure gewaschen. 
Die organische Phase wird uber Na2S04 getrocknet und im Vakuum von den LOsungsmittel befreit. Das so erhaltene 
Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 jim) mit CH2Cl2-MeOH 95:5 gereinigt. R| = 0.43 (System N 8). MS (FAB): m/e 
581 (M*+H). 603 (MVNa), 

Beispiel 48: (SVN-^1-f2-(4-Hvdroxvphenvhet hylaminocart)ony^-2-mgthvl-prop-1-vl^N^pentanovl■N-(2^-(1H-t^^^ 
yl)bi-phenvt-4-ylmethvl)-amin 

0,5 g der Verbindung aus Beispiel 16, 0.21 g Tyramin Hydrochlorid. 0,225 ml N-Aethyldiisopropylamin. 0.164 g 1- 
Hydroxyt>enzotriazol und 0«296 g Dicydohexylcarbodiimid warden wdhrend 48 h in 4 ml DMF bei Raumtemperatur 
geruhrt. Nach Abdampfen des LOsungsmittels im Vakuum wird der RQckstand wdhrend 1 h in einem Gemisch von 4 ml 
CHaClrMeOH-AcOH 94:3:3 vemuhrt. Nach Eindampfen wird mittels Flashchromatographie aufgetrennt (100 g. System 
N6). Nach Lyophilisieren aus tert.-Butanol erhait man das Produkt als amorphes Pulver FAB-MS: m/e = 555 (M+H)*. 

Beispiel 49: (S)-N-(1-Carboxy-2.2-dimethvl-prop-1-yl)-N-pentanovl-N-r2^-f1H-tetrazol-5-vl)biPhenvl- 

Ausgehend von 240 mg N-Valeryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-tert.-leucl nmethylester und 399 mg Tribu- 
tylzinnazid wird nach Rashchromatographie (B2) das Produkt erhalten. Smp. 122-124''. 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

a) N-(2^-CyanQbiphenyl-4-yl)-methvl1-fL)-tert.-leucinmethviester ausgehend von 2,5 g 2'-Cyanblphenyl-4-carbalde- 
hyd. 4.39 g {L)-tert.-Leucinmethylester Hydrochlorid, 895 mg Natriumcyanoborhydrid (85 %) und 1 2.5 g Molekular- 
sieb 5A und anschliessender Flashchromatographie mit System N3. (DC-System N2) Rf-Wert: 0.58. 

b) N-Valervl-N-ff2^-cvanobiphenvl-4-vl)-methvn-(L)-tert.-leuclnmethviester ausgehend von 1 ,2 g N-(2'-Cyanobiphe- 
nyl-4-yl)-methyl]-(L)-tert.-leucinmethylester, 0,65 ml Triethylamin und 0.565 ml n-Valeriansdurechlorid und 
anschliessender Flashchromatographie (N4). (DC-System N3) RpWert: 0,56. 

Beispiel 50: fS)-N-n ■Methoxvcart)onvl-2-methyl-prop-1 -vl^ N-pentanovl-N-fy-f 1 H-tetrazol-5-vllbiPhenyl-4-vlmethvn- 
amin 

0.8 g N-Valeryl-N-[(2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)-methyl)-(L )-valinmethylester wird erhalten analog Beispiel 3 
ausgehend von 4.4 g N-Valeryl-N-[(2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)-methyll-(L)-valin die in MeOH/HCI verestert wer- 
den. Flashchromatographie (Essigester/Hexan 1 :3). FAB-MS: m/e » 450 (M+H)*. 
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Beisoiel 51: (SVN-f1-Hvdroxvmethvl>2-methvl< )r(»-VvlVN-pentanovi-N-r2--MH-tetr^^^ 



0.8 g N-Valeryl-N-[(2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)-methyI]-(L) - valinmethylester werden in 30 ml THF gelOst. bei 
5**C mit 83 mg Uthiumborhydrid versetzt und wahrend 24 h bei Raumtemperatur gerOhrt Das Reaktlonsgemisch wind 
darauf eingeengt. mit Wasser versetzt, mit Salzsdure auf pH 2 gestelit. wobei eine weisse Fdllung eintritt. Es wird mit 
Essigester extrahiert. mit Wasser und Sole gewaschen, getrocknet und schliesslich mittels Flashchromatographie auf- 
getrennt (CH2Cl2-MeOH 5: 1 ). FAB-MS:m/e » 422 (M^)'. 

Beisoiel 52: N-(4-Phenoxvbut-1 -yn-N-Dentanovl-N-r2^-( 1 H-tetra20l-5-vnbiDhenyl-4-vlmgthvll-amin 

3.3 g (7,5 mMol) rohes N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-N-(4-phenoxybutyl)Hfi-valeriansaureamid und 3.0 g (9 
mMol) Tri-n-butylzinnazid werden analog Beispiel 23 umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhdtt so die Titetverbindung, 
die durch Flashchromatographie (Toluol-Methanol 4: 1 ) noch gereinigt wird. als dickf IQssiges Oel, Rf 0,50 (System B6). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise auf folgende Weise hergestellt werden: 

a) 4-fN-(4-Phenoxvbu tYlVaminomethvl]-2^-cvanQbiphenvl. 

Analog Beispiel 23a erhait man aus 4-Phenoxybutylamin die Titelverbindung. deren Hydrochlorid bei 103-104' 
schmilzt (aus Isopropanol-Aethylacetat). 

b) N4f2^-CvanobiDhenvl-4-vl)-methvn-N-(4-Dhenoxvbutvn-n-valer iansaureamid. 

Analog Beispiel 23b erhait man aus der unter a) beschriebenen Verbindung die Titelverbindung als gefbes Oel vom 
Rf-Wert 0,71 (System B7), das roh weitervenwendet wird. 

Beisoiel 53: N-f2-Hvdroxv-1 H3h envl-2-oxQ-ethvlVN<)entanovl-N-r2--(1 H>tetrazol-5-vl)biDhenvl-4-vlmethYl1-amin 

Analog Beispiel 1 werden 11,0 g (21 mMol) N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-N-valeryl-phenylglycin-benzylester 
mil 8,5 g (25,5 mMol) Tri-n-butylzinnazid in 60 ml o-Xylol umgesetzt und anschliessend 3 Stunden mit 100 ml 2-n.KOH 
hydrolysiert. Durch Ansauern der wassrigen Phase mit 2-n.Salzsaure und Extraktion mit Toluol erhait man die rohe 
Titelverbindung, die aus wenig Toluol kristallin erhalten wird. Die so erhaltenen Kristalle vom Smp. 145-148 " enthalten 
1/3 Mol-Aequivalent Toluol. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) rac. N-r(2^-CvanobiDhenvl-4'Vl)-methvn-phenvlQ!vcin- benzvlester 

24,8 g (60 mMol) rac. Phenylglycin-benzylester-tosylat und 8,2 g (30 mMol) 4-Brommethyl-2'-cyanobiphenyl werden 
zusammen mit 15,5 g Diisopropylethylamin (HOnigbase) in 60 ml DMF 2 Stunden unter Ruhren bei 80** gehalten. 
Das Reaktlonsgemisch wird dann auf Eiswasser gegossen und mit Aethylacetat extrahiert. Das Aethylacetat wird 
abgetrennt und mit 2-n.Salzsdure verrOhrt. Das Olig ausfallende Hydrochlorid der Titelverbindung wird abgetrennt. 
mit SodalOsung in die Base QbergefOhrt und roh weitervenwendet (Rf 0,65 in System B7). 

b) N- [(2^-CyanQbiphenvl-4-yl)-methyn-N-valervl-p henylglvcin'ben zvlester 

9.4 g (21.7 mMol) der rohen. unter a) beschriebenen Verbindung wird zusammen mit 5,7 g (44 mMol) HOnigbase 
in 45 ml Methylenchlorid gelOst und mit 3.14 g (26 mMol) Valerlansaurechlorid versetzt. Die LOsung wird 30-40 
Stunden stehen gelassen. Aufarbeitung analog Beispiel Ic ergibt die rohe Titelverbindung als dickf IQssiges Oel mit 
Rf-Wert 0.73 (System B7), welches roh weitervenwendet wird. 

Beispiel 54: (S)-N-(l -Carboxv-2-methvl-orQP- i -yl)-N-pentanovl-N>r2--n H-tetrazol-5-vn-biDhenvl-4-vlmethvll-amin 

Eine LOsung von 21.1 g (40 mMol) N-[(2'-(1H-Tetrazol-5-yl)biphenyi-4-yl)methyl]-N-valeryl-(L)-valinbenzylester in 
210 ml Methanol wird unter Zusatz von 4 g Pd/C (10 %) bis zur Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff bei 
Raumtemperatur hydriert (24 Stunden). Durch Filtration und Eindampfen der LOsung erhait man die rohe Saure. Sie 
wird zwischen 80 ml 2-n.Kalilauge und 50 ml Aether verteilt. Die wassrige Phase wird abgetrennt. sauer gestelit und 
die Titelverbindung durch Extraktion mit Ethylacetat isoliert. Sie wird aus Ethylacetat kristallin erhalten und zeigt einen 
Schmelzinten^ail von 105-1 15 ' und eine optische Drehung [a]^° -69.95'«.05'' (c = 1 % in Methanol). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) N-[(2->Cvanobiphenv1-4-vl)-methvn -(U-valinbenzvlester 

Eine LOsung von 13.6 g (50 mMol) 4-Brommethyl-2'-cyanobiphenyl. 22,8 g (60 mMol) (L)-VaIOBz-Tosylat und 34 
ml HOnigbase in 100 ml DMF wird 1 Stunde bei 80'* geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird dann abgekuhlt. auf 300 
ml Eiswasser gegossen und mit 1 50 ml Ethylacetat extrahiert Durch Waschen des Extraktes mit wdssriger Kalium- 
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btcarbonatlOsung, Trocknen und Eindampfen erhdlt man die rohe Titelverbindung als Oel, das ein Hydrochlorid vom 
Smp. 172-1 73» biWet. 

b) N-ff2'-CvanobiDhenyl-4-yl)-meth v1]-N-valerv1-(L)-valinbenzvle ster 

6.2 g ( 15.5 mMol) N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyq -(^-valinbenzylester und 8.0 ml HQnigbase, gelOst in 50 ml 
Methylenchlorid werden unter Ruhren mit 2.3 ml Valeriansdurechlorid versetzt und analog Beispiel 29b weiterbe- 
arbeitet. Man erhdlt so die Titelverbindung als gelbes Oel. das roh weiterverarbeitet wird (RfWert 0.51, Toluol- 

Methanol 19: 1) 

d (S)-N-(l -BenzyloxycarbonyI-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyI-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 
6,6 g (13,6 mMol) roher N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-N-valeryl-(L)-valinbenzylester und 6.0 g (18 mMol) Tri- 
butylzinnazid werden in 75 ml o-Xylol 48 Stunden unter Ruhren zum Sieden erhitzt. Nach 24 Stunden erfolgt ein 
Zusatz von 2,0 g Tributylzinnazid. Aufarbeitung analog Beispiel 23 unter Venwendung von 110 ml 1-n.Kalilauge 
wahrend 20 Minuten ergibt die Titelverbindung als gelbliches Oel. das einen Rf-Wert von 0.40 (System S2) und 
eine optische Drehung [a]^° - 36.6*» (c = 1 % in Methanol) aufweist. 

Beispiel 55: (S)-N-(l -BenzvlQxvcartaQnvl-2-methvl-DroD-1 -vl)-NH3entano vl-N-r2^-n H-tetrazol-5-vl)biDhenvl-4-Ylmethvl1- 
amin 

Eine LOsung von 91 g (ca. 100 mMol) rohem N-[(2'-(1-Triphenylmethyl-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y1)methyl]-N-valeryl- 
(L)-valinbenzylester in 300 ml Dioxan wird bei 60*^ mit 300 ml l-n.SalzsSure versetzt und 2 Stunden bei eO'' gehalten. 
Das Dioxan wird hierauf im Vakuum abgedampft und die wdssrige Phase mit 2-n.Kalilauge alKalisch gestellt. Neutrale 
Telle werden mit Aether extrahiert. Die Wasserphase ergibt durch Ansduern und Extraktion mit Ethylacetat die rohe 
Titelverbindung als Oel (Rf 0,40 im System S2). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) N-ff2^-n-TriDhenvlmethvl-tetrazol'5-vl)biphenvl-4-vl^methvn - fU-valinbenzvlester 

Analog Beispiel 57a erhait man aus 4-Brommethyl-2'-(1-triphenylmethyl-tetrazol-5-yl)biphenyl die Titelverbindung 
(Rf 0,78 im System B6). die roh weiten^erwendet wird. 

b) N- [f2--(1-TriDhenvlmethvl-tetrazol-5-vl)blDhenvl-4-v l)methvn-N-valervl-(LVvalinbenzv»est^^ 

Die unter a) envahnte Verbindung wird mit 2.5 Aequivalenteh Valeriansdurechlorid und 5 Aequivalenten HQnigbase 
in Methylenchlorid analog Beispiel 29b umgesetzt und aufgearbeitet. Die so erhaltene Titelverbindung wird roh 
weiterumgesetzt. 

Beispiel 56: N-ButanovUN>f 1 -carboxvl -met hvl-ethyh-N-ry-f 1 H-tetrazol-5-vnbiphenvl>4-vlmethvn-amin 

Eine LOsung von 2.1 g (4,2 mMol) 2-Amino-N-butyryl-2-methyl-N-[(2'-(1H-tetrazol-5-yl) biphenyl-4-yl)methyll-prop- 
ansaurebenzylester in 20 ml Methanol wird unter Zusatz von 0.2 g Pd/C (10 %) bei 5 bar Anfangsdruck hydriert, bis der 
Ausgangsbenzylester im DC (System B6. S2) nicht mehr nachzuweisen ist. Durch Filtrarion, Abdampfen des LOsungs- 
mittels und Umkristallisation des Ruckstandes aus CH3CN erhait man die Titelverbindung vom Smp. 187-189^ 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) 2-Amino-N'(2"-cvanobiphenvl-4-vlmethvn-2'methvl-propansaure-benzv1ester 

Analog Beispiel 29a erhait man unter Venwendung von 2-Amino-2-methyl-propan5aurebenzylester-tosylatdie Titel- 
verbindung. die ein Hydrochlorid vom Smp. 200-202* (Ethylacetat-4-n.HCI in absolutem Ethanol) bildet. 

b) 2-Amino-N-butvrvl-N-(2--cvanobiphenvl>4-vlmethvlV 2-methvlpropansaure-benzvlester 

Eine LOsung von 6.3 g (1 5 mMol) des Hydrochlorids der unter a) beschriebenen Verbindung und 10.2 ml (60 mMol) 
Hunigbase in 60 ml Methylenchlorid wird mit 1 .8 g (16 mMol) Buttersaurechlorid versetzt und uber Nacht geruhrt. 
Durch weitere Zusdtze von Saurechlorid und HQnigbase wird die Reaktion ven^ollstandigt. Aufarbeitung analog 
Beispiel 23b ergibt die Titelverbindung. die roh weiterumgesetzt wird. 

d\ 2>AminQ-N-butvrvU2-methvt-N-r(2--f 1 H-te tra^oU5-vl^biDhenvl 4-vh-methvn-proDansflure-benzvlester 

Aus der unter b) beschriebenen VertMndung (6 g, roh) und 5,2 g Tributylzinnazid in 50 ml o-Xylol erhfllt man analog 

Beispiel 23 die Titelverbindung vom Smp. 203-204** (aus Ethylacetat). 
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BeisDiel 57: N-f 4-Hvdroxvbut- 1 -vIVN-oentanovl-N-fg^-n H'tetrazol-S-vnbiDhenvl-4-vlmethvn-amin 

Analog Beispiel 33 erhait man aus N-[(2'-Cyanobipheny1-4'yi)methyt]-N-(4-hydroxybutyl)-n-vaieriansaureamid die 
Titelverbindung vom Smp. 1 10-1 1 V (aus Ethylacetat). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt warden: 

a) 4'[N-(4-Hvdroxvbutvn-aminomethvn-2'-cvanobiphenvl 

Analog Beispiel 33a) erhait man unter Verwendung von 4-Aminobutanol die Titelverbindung als Oel (Rf 0,18 in 
System B7). das roh weiterverwendet wird. 

b) N-[(2--CyanQbiphenyl-4-yl)-methyll-N-f4-hvdroxvbutvi)-n-valeriansaureamid 

Analog Beispiel 33b) erhait man aus der unter a) beschriebenen Verbindung die Titelverbindung als Oel (R| 0.37) 
das roh welter umgesetzt wird. 

Beispiel 58: (S)'N-(I ■Benzvloxvcarbonvl-2-methvl-DroD-1 'vn-N-f3-brom-2^-r 1 H-tetrazol-5-vl)-biphenvi-4-ylmethvl)-N' 

pentanoyl-amin 

Eine LOsung von 4.5 g (8 mMol) N-[(3-Brom-2'-cyanobipheny1-4-yl)methyq-N-valeryl(L)-valinbenzylester und 3.4 g 
(10,4 mMol) Tributylzinnazid in 50 ml Xylol wird 20 Stunden unter ROckfluss zum Sieden erhitzt. Aufarbeitung analog 
Beispiel 54 und lash"-Chromatographische Reinigung (Toluol-Methanol 4: 1 ) ergibt die Titelverbindung als farblosen 
Schaum (R,-Wert 0,57. System S2). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) a^-BrQm-4--methvl- 1.r>biDhenvl-2-carfaonltrll 

Eine Suspension von 21,0 g (0.157 Mol) wasserfreiem Aluminiumchlorid in 800 ml Tetrachlordthan wird mit 25,0 g 
(0.129 Mol) 4'-Methyl-1,r-biphenyl-2-carbonitril versetzt und unter Ruhren aut SO** Innentemperatur gebracht. 
Sobald das Aluminiumchlorid in LOsung gegangen ist. wird bei 60" Innentemperatur eine LGsung von 20,7 g (0.129 
Mol) Brom in 100 ml Tetrachlorathan zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 24 Stunden bei 60" gerOhrt. Nach 
Zusatz von weiteren 6,2 g Aluminiumchlorid und Erw£lrmen auf 60-70'' Idsst sich in DC (Toluol) kein Ausgangsma- 
terial mehr feststellen. Das Reaktionsgemisch wird hierauf unter Elskuhlung mit 20 ml cone. Salzsdure zersetzt, die 
organische Phase abgetrennt und im Vakuum eingedampft. Der dunWe RQckstand wird in Aethylacetat gelOst, mit 
Wasser und Natriumcarbonat- LOsung gewaschen, getrocknet (MgS04) und eingedampft. Das Rohprodukt wird 
flash-chromatographisch gereinigt, wodurch 22,0 g (62 % d. Th.) der Titelverbindung erhalten werden, Smp. 104- 
106'' (aus Cyclohexan). 

b^ 3^-BrQm-4^-brommethvl-1 .r-biphenvi-2-carbonitril 

In eine LOsung von 8.9 g (0,033 Mol) 3'-Brom-4'-methyI-1 ,1 '-biphenyl-2-carbonitril in 900 ml Tetrachlorathan werden 
nach Zugabe von 0,1 g Benzoylperoxid unter UV-Bestrahlung bei 100-1 10" 5,6 g (0,035 Mol) Brom, gelOst in 20 ml 
Tetrachlordthan, getropft. Nach 30 Minuten wird das Reaktionsgemisch abgekuhit und im Vakuum eingedampft. 
Der kristalline RQckstand wird aus Aethylacetat umkristallisiert und ergibt 4,1 g der Titelverbindung vom Smp. 152- 
153". 

c) N- [(3-Brom-2^-cvanobiDhenyl-4-yhmethvn-(L)-valin-benzvleste r 

Eine LOsung von 4,63 g (1 2.2 mMol) (L)-Valinbenzylester-tosylat und 4,8 ml Hunig-Base in 20 ml DMF wird mit einer 
LOsung von 3.3 g (9,4 mMol) der unter b) beschriebenen Verbindung versetzt und 4 Stunden bei 100" geruhrt. 
Aufarbeitung analog Beispiel 54a und 'Yiash"-chromatographische Reinigung (n-Hexan-Ethylacetat 4: 1 ) fuhren zur 
Titelverbindung als rotbraunem Oel mit Rf 0,21 (n-Hexan-Ethylacetat 4: 1). 

d) N- [(3-Brom-2^-cvanobiDhenyl-4>vl)m ethvn-N-valervl-fn-valin benzvlester 

Aus der unter c] en^vdhnten Verbindung erhdlt man analog Beispiel 54b die Titelverbindung als gelbes Oel mit R| 
0,17 (n-Hexan-Ethylacetat). 

Beispiel 59: (S)-N-r3-Brom-2--M H-tetrazol>5 -vlVbiDhenvl-4>vlmethvl1-N-f 1 ■carboxv-2-methvl-DroD-l -vn-N-oentanovl- 
amin 

Eine LOsung von 2.4 g (4 mmol) N-[(3-Bronfi-2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-(L)-valinbenzylester 
in 90 ml Dioxan wird unter Zusatz von 1 ,2 g Pd/C (10 %) bei 5 bar und Zimmertemperatur bis zur Aufnahme der berech- 
neten Menge Wasserstoff hydriert. Nach dem Eindanpfen der filtrierten LOsung wird der Eindampfruckstand.in 2- 
n.Natronlauge gelOst. mit Aether extrahiert und die V\^sserphase mit 2-n.Salzsaure sauer gestellt. Durch Extraktion mit 
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Ethylacetat, Trocknen und Eindampfen erhdtt man die Titelverbindung als feirblosen Schaum (Rf 0,40, System S2), FAB- 
MS: m/e « 514 (M+H)*. 

Beispiel 60: N -(2-Acetv1aminoethyl)-N-Dentanovt-N-f2^-f 1 H-tetrazQl-5-vl)biPhenvl^ 

9,9 g (22 mMol) rohes N-(2-Acetylamlno-ethyl)-N-[2'-cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-ri-valeriansaureamid und 12,3 g 
(37 mMol) Tributylzlnnazid werden in 100 ml Xylolgemisch 30 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Der sich abscheidende 
Niederschlag wind nach dem AbkOhlen durch Dekantieren isoliert und anschliessend durch VerrOhren zwischen 100 ml 
Ether und 1 00 ml 1 -n.Kalilauge in LOsung gebracht (3-4 Stunden). Aus der wdssrlgen. alkalischen Phase wird die Titel- 
verbindung durch Ansduern mit 2-n.HCI und Extraktion mit viel Ethylacetat isoliert und durch llash^-Chromatographie 
(System S2) gereinigt. Man erhait so die Titelverbindung als Feststoff mit einem Schmelzintervall von 74-80*". 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie fblgt hergestellt werden: 

a) N-[2-2^>CyanQbiphe nyl-4-yl)methylamino)ethyn-acetamid 

Aus 9,2 g (90 mMol) 2-Aminoethylacetamid und 8,1 g (30 mMol) 4-Brommethyl-2'-cyanobiphenyl in 100 ml Dioxan 
erhalt man analog Beispiel 23a die Titelverbindung als Oel, das roh weitervenwendet wird. 

b) N-ff2-Acetvlamino-ethvl)-N-f(2^-cvanobiDhenvl-4-vl)methvll-n-vai eriansaureamid 

Eine LOsung von 4,2 g (8,8 mMol) der unter a) env^hnten Verbindung und 5.0 ml Hunig-Base In 40 ml Methylenchlorid 
wird mit 2.4 g (20 mMol) Valeriansaurechlorid versetzt und 24 Stunden unter RQckfluss zum Sieden erhitzt. Aufar- 
beitung analog Beispiel 23b und "f lash^-chromatographische Reinigung (n-Hexan- Ethylacetat 4:1)ergeben die Titel- 
verbindung als gelbes Oel mit Rf 0.1 7 (n-Hexan-Ethylacetat 4:1). 

Beispiel 61 : N-r2-f n-Butoxvcarfaonvn-2.2-tetramethvlen-ethvl1-N-DemanQvl-N-r2^-n H-tetrazQl-5-vnbiPhenvl-4-vlmett^^ 

amin 

0,490 g N-[(2'-(l H-Tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-1 -aminomethyl-cydopentan-1 -carbonsSure wird in 
20 ml 1 -Butanol gelOst. mit Molekularsieb 4A sowie 0,5 ml 4N Salzsaure versetzt und 48 Stunden zum RQckfluss erhitzt. 
Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedanpft und an Kieselgel 60 (40-63 ^m) mit CH2Cl2-MeOH 95:5 gereinigt, 
Ri = 0,73 (System N8). MS(FAB): % 518 (M*+H), 540 (M*+Na). 

Beispiel 62: N-(2-Ethoxvcarbonvl-2.2-pentamethvlen-ethvl)-N-pentanovl-N-[2^-( 1 H-tetrazol-5-vnbiphenvl-4-v(methvn- 
amln 

8,70 g N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-1 -aminomethyl-cyclohexan-lcarbonsAureethylester werden 
analog Beispiel 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 ]xm) mit CH2Cl2-MeOH 95:5 gereinigt. Rf - 
0.66 (System N8). MS (FAB): "™/e 504 (M*+H). 526 (M*+Na). 542 (M*+K). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise Iblgendermassen hergestellt werden: 

a) l-Aminomethyl-cyclohexan-l-carbonsaureethylester wird erhalten durch hydrieren von 72,08g 1 -Cyano-cyclo- 
hexan-1-carbonsaureethylester (T Kurihara et al. Tet. Lett. 1976. 2455) in 600 ml Aethanol, der ca. 4 % Ammoniak 
enthait. in Gegenwart von 20 g Raney-Nickel bei 45<'C und unter Normaidruck. Nach Entfernen des Katalysators 
und LOsungsmittels wird das Produkt durch Destination erhalten, Siedepunkt 72-75*>C bei 0,3 mbar. 

b) N-r(2"-Cvano-biphenvl-4-vnmethvl1-1-aminomethvl-cvclohexan-1-carfaonsaureethvlester wird analog Beispiel 
41a) aus 5,422 g 4-Brommethyl-2'-cyano-biphenyl und 9,264 g 1-Aminomethyl-cyclohexan-l-cartx)nsaureethyie- 
ster erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 ^m) mit CHaClrMeOH 97,52.5 gereinigt. Rf » 0,67 (System N6). 

c) N- f(2^-Cyano-blphenvl-4-vl^methvn-N-valervl-1-aminomethvl-1 - carbonsflureethylester wird analog Beispiel 1c) 
aus 7,12 g N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-1-aminomethylcyclohexan-1-cai1x)nsaureethylester erhalten und 
extraktiv gereinigt, Rf = 0,68 (System N6). 

Beispiel 63: N-f2-BenzvlaminQcarbonvl-2.2-tetramethvlen-ethvlVN-pentanoyl-N-f2^-ri H-tetrazol>5-vnbiphenvl-^^^^ 
thvn-amin 

0.507 g N-[(2'-(1H-Tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyI]-N-valeryl-1-aminomethyl-cyclopentan-1-carbonsaure wird 
analog Beispiel 48 mit 0.21 4 g Benzylamin umgesetzt und das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 |im) mit CHjClr 
MeOH 95:5 gereinigt, Rf = 0.49 (System N8). MS (FAB): ^/^ 551 (MVH). 573 (M*+Na). 
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BeisQiel 64: N-f2>C^rfaoxv-2-ethvl4)ut-1 >vlVNH3emanovl-N-fy-f 1 H-tetrazohS-vnbiphenvU-^^ 

1,1 46 g N-[(2'-(1 H-Tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyO-N-vaIeryi-2-aminome%l-2-ethyl-bLittersaure-e%^ wer- 
den in 10 ml Ethanol gelOst. mit 4.66 ml 2N NaOH-L6sung versetzt und 20 Stunden zum Ruckf luss erhitzt Nach Abkuhlen 
auf Raumtemperatur und Zugabe von 4,66 ml 2N Salzsdure wird eingedampft. Das Produkt wird durch Chromatographie 
an Kieselgel 60 (40-63 ^m) mit CH2Cl2-MeOH 80:20 isotiert. Rf « 0,38 (System N8). MS (FAB):'"/e 486 (M*+Na). 502 
(IVr+K). 

Beispiel 65: (S^N-fl -Carboxv-2-methvl-prop-1 -vn-N-ethoxvcafbonvl-N-f2'-n H-tetrazol-5-vl1biphenyl-4-ylmethvl]-amin 

0.34 g N-CarboethQxy-N-[(2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)-methyll - (L)-valin-ben2yl ester und 0.17 g Palladium- 
kohle (10%) warden in 10 ml Tetrahydrofuran unter Normaldruck 20 Stunden bis zur Sdttigung hydriert. Es wird vom 
Katalysator abfiltriert und das Rohprodukt wird mittels Flashchromatographie (25 g Kieselgel. Fliessmittel B1) gereinigt. 
Amorphes Produkt FAB-MS:m/e = 424 (M+H*). 

Das Ausgangsmaterial kann beispietsweise wie foigt erhalten werden: 

a) N-Carboethoxv-N-r(2^-Cyanobiphenvl-4-vnmethvn-(D-valin-ben zylester 

10.0 g N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin-benzyiester werden in 150 ml Chloroform gelOst und bei 0" mit 
8.2 ml Diisopropylethylamin versetzt. Man gibt 2.4 ml Chlorameisensaureethylester zu und erhitzt wahrend 3 Stun- 
den zum RQckfluss. Das Reaktionsgemisch wird mit 0.1 M-Salzsflure und Sole gewaschen, getrocknet und einge- 
engt. Amorphes Produkt. DC (System N3) R,-Wert: 0.45. 

b) N-CarbQethQxy-N-[(2"-(1 H-tetrazol-5-vhb!phenvl-4-vl^methv l]-(L)-valin-benzylester 

10.0 g N-Carboethoxy-N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin-ben zylester und 9.2 g Tributylzlnnazld werden 
in 150 ml Xylol 18 Stunden zum RQckfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und der RQckstand wAh- 
rend 15 Minuten in 5M etherischer Salzsflure verrQhrt. Man engt wieder ein, lOst den RQckstand in Ether und extra- 
hiert mit kalter 4M Kalilauge. Die Wasserphase wird sauer gestellt und mit Essigester extrahiert. Diese 
Essigesterphase wird mit Sole gewaschen. uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird 
mittels Flashchromatographie (250 g Kieselgel, Fliessmittel N6) gereinigt. Amorphes Produkt. DC (System N6) Rf- 
Wert: 0.22. 

Beispiel 66: fSl-N-M •Carboxv-2-methvl-proD-1 -vl)-N-propvloxvcarbonvl-N-f2^'( 1 H-tetrazol-5-vl)biphenvl-4'Vlmethvl]- 
amin 

Analog Beispiel 1 ausgehend von 0.14 g N-Carbopropoxy-N-[(2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-valin 
und 0.07 g Palladiumkohle wird nach Flashchromatographie (B1) das anfiorphe Produkt erhalten. FAB-MS: m/e = 438 
(M+H*). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

a) N-Cartx)propoxy-N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin -benzylester ausgehend von 1.0 g N-[(2'-Cyanabi- 
phenyl-4-yt)methyl]-(L)-valin-benzylester 0.8 ml Diisopropylethylamin und 0.34 ml Chlorameisensdurepropylester 
und anschliessender Flashchromatographie mit System N3. Amorphes Produkt. DC (System N2) RfWert: 0.38. 

b) N-Carbopropoxy-N-[(2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methy l]-(L)-valin-benzy1ester ausgehend von 1.04 g N- 
Carbopropoxy-N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin-benzylester und 1 .1 g Tributylzinnazid und anschliessen- 
der Flashchromatographie mit dem System N6. Amorphes Produkt. DC (System N6) Rf-Wert: 0.21. 

Beispiel 67: (S)-N-Butvloxvcafbonvl-N-M-Carboxy-2-methy l-proo-1-vn-N-f2^nH-tetrazol-5-vi)biDhen^ 
amin 

Analog Beispiel 1 ausgehend von 0.40 g N-Cartx)butoxy-N-[(2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-valin und 
0.20 g Palladiumkohle wird nach Flashchromatographie (B1) das amorphe Produkt erhalten. FAB-MS: m/e = 452 (M+H*). 
Das Ausgangsmaterial kann beispietsweise wie folgt erhalten werden: 

a) N-Carbobutoxy-N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin -benzylester ausgehend von 1.0 g N-[(2'-Cyanobi- 
phenyl-4-yl)methy1]*(L)-valin-benzylester 0.8 ml Diisopropylethylamin und 0.34 ml Chlorameisensdurebutyl ester und 
anschliessender Flashchromatographie mit System N3. Amorphes Produkt. DC (System N2) RfWert: 0.41. 
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b) N-CarbobutQxy-N-[(2'-(1H-t6trazol-5-yi)biphenyl-4-yl)methyq-(L)-va^ I.OSg N-Car- 

bobutoxy-N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)methyI]-(L)-vann-ben2ylester und 1 .05 g Tributyizinnazid und anschliessender 
Flashchromatographie mitdem System N6. Amorphes Produkt. DC (System N6) RpWert: 0.17. 

Beispiel 68: (SVN-M -CarbQxy-2-methyi-prop-1 -yl)-N-methoxycarbonyi>N 'r(y>( 1 H-tetrazQl>5-yl)biDhenvl-4>vlmethvn- 
amin 

Analog Beispiel 1 ausgehend von 2.40 g N-Carbomethoxy-N-[(2'-(1H-tetrazol-5-yl) biphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-valin 
und 0.50 g Palladiunnkohle wird nach Flashchromatographie (B1) das amorphe Produkt erhalten. FAB-MS: m/e » 410 
(M+H*). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

a) N-Carbomethoxy-N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin -benzylester ausgehend von 4.0 g N-[(2'-Cyanobi- 
phenyl-4-yl)methy1]-(L)-valin-benzylester 3.3 ml Diisopropylethylamin und 0.78 ml Chlorameisensauremethyl ester 
und anschliessender Flashchromatographie mit System N3. Amorphes Produkt. DC (System N3) R,-Wert: 0.34. 

b) N-Carbomethoxy-N-[(2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyQ -(L)-valin-benzylester ausgehend von 3.21 g N- 
Carbomethaxy-N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl) methyO-(L)-valin-benzylester und 3.50 g Tributyizinnazid und anschlies- 
sender Flashchromatographie mit dem System N6. Amorphes Produkt. DC (System N6) RpWert: 0.26. 

Beispiel 69: 

In analoger Weise wie in Beispiel 47 beschrieben kann man auchdas N-(2-Diethylaminocarbonyl-2,2-tetramethylen- 
ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyi-4-ylmethyl]-amin [RfWert: 0,47 (System N8)] herstellen. 

BQisplel 70; 

In analoger Weise wie in Beispiel 47 beschrieben kann man auchdas N-(2-Methyl-2-morpholin-4-ylcart)onyl-propyl)- 
N-pentanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin [R,-Wert: 0,61 (System N8)] herstellen. 

Bfflspigl 71; 

In analoger Weise wie in Beispiel 64 beschrieben kann man auch das N-(2-Carboxy-2-methyl-propyl)-N-pentanoyl- 
N-[2'-( lH-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyll-amin [Rf-Wert: 0.39 (System N8)] herstellen. 

Peispiei 72; 

In analoger Weise wie in Beispiel 40 beschrieben kann man auch das N-(2-Cartx}xy-2,2-pentamethylen-ethyi)-N- 
pentanoy1-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl] -amin [R,-Wert: 0,33 (System N8)] herstellen. 

Beispiel 73: 

Eine LOsung von 1.5 g (2.8 mmol) N-(1-Benzyloxycarbonylcyclopentyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yObiphe- 
nyl-4-ylmethyl]-amin in 20 ml Dioxan wird unter Zusatz von 0.3 g Pd/C (10%) in analoger Weise wie in Beispiel 56 
beschrieben hydriert. Nach Reinigung durch Flash-Chromatographie (Kieselgel; System S2) erhait man das N-(1 -Car- 
boxycyclopentyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin in Form eines Schaumes [RfWert: 0,29 
(System S2)]. 

Das Ausgangsmaterial kann z. B. wie folgt hergestellt werden: 

a) Ein Gemisch aus 2,72 g (10 mmol) 4-Brommethyl-2'-cyano-biphenyl. 2,63 g (12 mmol) 1 -Aminocyclopentancar- 
bonsSurebenzyl ester, 3,4 ml (20 mmol) HOnigbase und 10 ml N.N-Dimethylformamid wird unter ROhren 2 Stunden 
auf 130 bis 140* (Badtemperatur) erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch auf 50 ml Eiswasser 
gegossen, Durch Extraktion mit Ethylacetat erhait man das rohe N-(1 -Benzyloxycarbonylcydopentyl)-N-(2'-cyano- 
biphenyl-4-ylmethyl)-amin. das ein zwischen 180 und 182*" (Ethanol/Diethylether) schmelzendes Hydrochlorkl bil- 
del 

b) Eine LOsung von 2,9 g (6.5 mmol) N-(1-Benzyloxycarbonyicyclopentyl)-N-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-amin- 
hydrochlorid und 4,4 ml (26 mmol) HOnigbase in 50 ml Ethylacetat wird mit 1 .1 g (9 mmol) Pentanoylchlorid versetzt 
und das Gemisch 15 Stunden bei 25 bis 30** gerOhrt Nach Zusatz von weiteren 0,5 g Pentanoylchlorid wird weitere 
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8 Stunden gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird dann mit 10 ml wdssriger AmmoniaMOsung (5%) versetzt und 0,5 
Stunden gerOhrt. Die Ethylacetatphase wird abgetrennt, nacheinander mit 2 N-Salzsaure. Wasser und Natriumhy- 
drogencarbonatlOsung gewaschen, getrcx:knet und eingedampft. Man erhait so das N-{1 -Benzyloxycarbonylcydo- 
pentyl) -N-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-N-pentanoyl-amin in Form eines braunen Oels [RfWert: 0,53 {System B7)]. 
das in roher Form weiterumgesetzt wird. 

c) Ein Gemisch aus 3.2 g (6,5 mmol) N-( 1-Benzyloxycarbonylcyc!opentyl)-N-(2'-cyanobiphenyl-4-y(methyl)-N-pen- 
tanoyl-amin, 3,3 g (9,8 mmol) Tributylzinnazid und 35 ml o-Xylol wird 24 Stunden unter ROckf luss erhitzt, Aufarbei- 
tung des Gemisches in analoger Weise wie in Beispiel 23 beschrieben ergibt das N-( 1- 
Ben2yloxycart>onylcyclopentyl)-N-pentanoyl-N-[2'-( 1H-tetra20l-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin in Form eines gel- 
ben Oels [RfWert: 0,37 (System S2)]. das in roher Form weiterumgesetzt werden kann. 

BeisDiel 74: 

Eine LOsung von 2.4 g (4,3 mmol) N-(1 -Benzyloxycarbonylcyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-{1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl- 
4-ylmethyl]-amin in 40 ml Dioxan wird unter Zusatz von 0.5 g Pd/C (1 0%) in analoger Weise wie in Beispiel 73 beschrie- 
ben hydriert und aufgearbeitet. Man erhait so das N-(l-Cartx)xycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetra20l-5-yl)biphe- 
nyl-4-ylmethyl]-amin in Form von fart)losen Kristallen (aus Ethylacetat), die zwischen 134 und 136° schmelzen. 

Das Ausgangsmaterial kann z. B. wie folgt hergestellt werden: 

a) Das N-(1-Benzyloxycarbonylcyclohexy1)-N-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-amin, das ein zwischen 164 und 166* 
(Isopropanol) schmelzendes Hydrochlorid bildet, erhdit man in analoger Weise wie in Beispiel 73a) beschrieben. 

b) Eine LOsung von 2,9 g (6,8 mmol) N-(1 -Benzyloxycarbonylcyclohexyl)-N-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-amin und 
4.4 ml (26 mmol) HQnigbase in 50 ml Ethylacetat wird mit 1 . 1 g (9 mmol) Pentanoy Ichlorid versetzt und das Gemisch 
24 Stunden unter RQckfluss erhitzt. Nach dem AbkOhlen wird das Reaktionsgemisch mit 20 ml wassriger Ammoni- 
aWOsung (2 N) versetzt und 1 Stunde gerOhrt. Die organische Phase wird abgetrennt, nacheinander mit 2 N-Salz- 
saure, gesattigter NatriumhydrogencarbonatlOsung und Sole gewaschen. getrocKnet und eingedampft. Man erhait 
sodas N-(1-Benzyloxycart)onylcyclohexyl)-N-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-N-pentanoyl-amin in Form eines brau- 
nen Oels [RfWert: 0,44 (Toluol/Methanol = 19:1)], das in roher Form weiterumgesetzt wird. 

c) Ein Gemisch aus 3.3 g (6.5 mmol) N-(1-BenzyIoxycarbonylcyclohexyl)-N-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-N-pen- 
tanoyl-amin, 4,1 g ( 12.3 mmol) Tributylzinnazid und 30 ml o- Xylol wird 44 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Autar- 
beitung des Gemisches in analoger Weise wie in Beispiel 23 beschrieben ergibt das N-(1- 
Benzyloxycart)onylcyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin in Form von hellbrau- 
nen Kristallen, die zwischen 189 und 190** (aus Ethylacetat/Dtethylether) schmelzen. 

Bgigpigl 7$: 

In analoger Weise wie in Beispiel 74 beschrieben kann man auch das N-(1 -Cartx)xy-1 -ethyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl- 
N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin [heller Schaum; RfWert: 0.35 (System S2)] herstellen. 

Beispiel 7g; 

170 mg (S)-N-(1-BenzyIoxycarbonyl-5-benzyloxycartx)nylamino-pent-1-yl)N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5- 
yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin werden in 5 ml Methanol gelfist. Die LOsung wird mit 1 70 mg Palladium/Kohle ( 1 0%) versetzt 
und das Gemisch unter Normaldruck und be! Raumtemperatur bis zur Sattigung hydriert Das Gemisch wird uber Hyf lo 
filtriert und das Filtrat eingedampft, wodurch das reine (S)-N-(5-Amino-1-carboxy-pent-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H- 
tetrazol-5-yl)biphenyi-4-ylmethyl]-amin in Form eines weissen Schaumes erhalten wird [MS (FAB): nVz « 465, (M + H)*]. 

Das Ausgangsmaterial kann z. B. wie folgt hergestellt werden: 

a) 5.0 g (S)-2-Amino-6-benzyloxycartx)nylamino-hexansawebenzylester werden in 250 ml N.N-Dimethylformamid 
getOst. Die LOsung wird mit 4.33 ml N.N-Diisopropyl-N-ethyt-amin versetzt und das Gemisch auf 80** enwarmt, 30 
Minuten gerOhrt, mit 4,44 g 4-Brommethyl-2'-(1 -triphenylmethyl-1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl versetzt, 1 6 Stunden bei 
SO"" gerOhrt und dann eingedampft. Der Ructetand wird mit Wasser und Ethylacetat aufgeart>eitet. Die organische 
Phase wird getrocknet und mittels Flashchromatographie gereinigt (200 g Kieselgel; System N4). Das (S)-N-(l- 
Benzyloxycarbonyl-5-benzyloxycarbonyiamino-pent-1-yl)-N-[2'-( 1 -triphenylmethyl-1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4- 
ylmethyl]-amin wird in Form eines braunen Oels erhalten [RfWert: 0.18 (System N3)]. 
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b) 1.1 g (S)-N-(1-Ben2yloxy«rbonyl-5-benzyloxy<»rbonylaminoi3em-1-yO-N-[2'-(1-W^ 

yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin werden in 20 ml CH2CI2 gelOst. Die LOsung wind auf 0' gekOhIt und mit 0.408 ml N,N- 
Diisopropyl-N-ethyl-amin und anschliessend mit 0,29 ml Pentanoylchlorid versetzt. Man ruhrt das Gemisch 15 Minu- 
ten in einem Eisbad und dann 16 Stunden bei Raumtemperatur. Das Gemisch wird dann mit CH2CI2 verdOnnt, 
nacheinander mit 1 N-Natron!auge, 1 N-Salzsdure. Wasser und Sole gewaschen und Qber MgS04 getrocknet. Nach 
Reinigung mittels Flashchromatographie (200 g Kieselgel; System N3) erhait man das (S)-N-{1 -Benzyloxycartx)nyl- 
5-benzy!oxycarbonylamino-pent-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-{1 -triphenylmethyl-1 H-tetra2ol-5-yI)biphenyM-ylmethyl]- 
amin in Form eines brfiunlichen Oels [Rf-Wert: 0.34 (System N2)]. 

c) 1.07 g (S)-N-{1-Benzyloxycarbonyl-5-ben2yioxycart)onylamino-pem-1-yi)-N-pentanoyi-N-[2'-(1-tri 

1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin werden in 15 ml Dioxan gelOst. Diese LOsung wird mit 1 .5 ml einer LOsung 
von Chlonwasserstoff in Dioxan (7 N) versetzt und das Gemisch 4,5 Stunden bei 40* geruhrt. eingedampft und 
mittels Flashchromatographie gereinigt (200 g Kieselgel: System N6). Man erhait so das (S)-N-(1 -Benzyloxycar- 
bonyl-5-benzyloxycarbonyiaminoi)ent-1-yl)"N-pentanoyl-N42'-{1H-tetra2ol-5-yObiphenyl-4-^ [Rr 
Wert: 0.42 (System N7)l. 

Beispiel 77: 

Ein Gemisch aus 3,64 g N-Butansulfonyl-N-{2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-N-(2-ethQxycarbonyl-2,2-pentamethylen- 
ethyl)-amin. 5.0 g Tributylzinnazid und 20 ml o-Xylol wird 15 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird 
das Gemisch eingedampft. Der Ruckstand wird mit 20 ml methanolischer Salzsdure (3 N) versetzt und das Gemisch 1 
Stunde gerOhrt und dann eingedampft. Der RQckstand wird in Diethylether aufgenommen. Die EtherlOsung wird mit 1 
N-Natronlauge extrahiert. Die wflssrige Phase wird mit konzentrierter Salzsdure auf pH 3 angesduert und mit CH2CI2 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Qber MgS04 getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird 
durch Flashchromatographie gereinigt (220 g Kieselgel; CH2Cl2/Aceton = 9:1). Kristallisation aus Pentan liefert das N- 
Butansultonyl-N-(2-ethQxycarbonyl-2.2i3entamethylen-ethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4 [Smp.: 
121* (Zersetzung)]. 

Das Ausgangsmaterial kann z. B. wie folgt hergestellt werden: 

a) 3,0 g l-Aminomethyl-l-ethoxycarbonyl-cydohexan werden in 25 ml CHCI3 gelOst. Die LOsung wird bei Raum- 
temperatur mit 0.7 ml Butansulfonylchlorid versetzt. Das Gemisch wird 5 Stunden unter RQcMluss erhitzt und nach 
dem AbkOhlen eingedampft. Der RQckstand wird in Diethylether aufgenommen. Die etherische Phase wird nach- 
einander mit 1 N-Salzsaure und Wasser extrahiert, Qber MgS04 getrocknet und eingedampft. Der gelbe harzige 
Ruckstand, das rohe N-Butansulfonyi-N-(2-ethoxycarbonyl-2.2-pentamethylen-ethyl)-amin [R^Wert: 0.64 (System 
N2)]. kann ohne weitere Reinigung weiterumgesetzt werden. 

b) 3,75 g N-Butansulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-pentamethyien-ethyl)-amin werden In 30 ml Tetrahydrofuran 
gelOst. Die LOsung wird mit einem Eisbad gekuhit und mit 309 mg Natriumhydrid-Dispersion (80% in Oel) versetzt. 
Nach dem Enwarmen auf Raumtemperatur werden 3,5 g 4-Brommethyl-2'-cyano-biphenyl zugegeben. Das 
Gemisch wird 30 Stunden bei Raumtemperatur und dann 4 Stunden bei 60* geruhrt und nach dem AbkOhlen ein- 
geengt. Der Ruckstand wird in Diethylether aufgenommen. Die etherische Phase wird nacheinander mit 1 N-Salz- 
sdure und Wasser extrahiert. getrocknet und eingeengt. Flashchromatographie des ROckstands (300 g Kieselgel: 
Hexan/tert-Butylmethylether = 4:1 ) liefert das reine N-Butansulfbnyl-N-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-N-(2-ethoxy- 
cart)onyl-2,2-pentamethylen-ethyl)-amin in Form eines gelben Harzes [RfWert: 0,46 {Hexan/tert.-Butylmethylether 
= 1:1)]- 

Beispiel 78; 

1 .8 g N-Butansulfonyl-N-(2-ethoxycart)onyl-2,2-pentamethylen-ethy1)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]- 
amin werden in 50 ml Methanol/Wasser (1:1) aufgenommen. Das Gemisch wird mit 5.0 g Natriumhydroxid versetzt, 20 
Stunden unter ROckfluss erhitzt, auf Raumtemperatur abgekOhlt, mit Wasser verdQnnt und mit Ethylacetat extrahiert. 
Die wassrige Phase wird mit konzentrierter Salzsaure auf pH 3 angesauert, mit NaCI gesattigt und mit CH2CI2 extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet und eingedanpft Umkristallisation aus Diethylether/Hexan lie- 
fert das reine N-Butansulfbnyl-N-(2-cartx)xy-2.2-pentamethylen-ethyl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yOblphenyl-4-ylmethyl]-amin 
[Smp.: 123* (ZerseUung)]. 
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In analoger Welse wie in Beispiel 77 beschrieben kann man auch das N-Butansulfonyl-N-(2-ethoxycart)onyl-2- 
methyl-prop-1 •yl)-N-[2'-{1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmelhyl]-amin (Smp.: 104') herstellen. 

Bgispiel 80: 

In analoger Weise wie in Beispiel 78 beschrieben kann man auch das N-Butansulfonyl-N-(2-carboxy-2-methyl-prop- 
1-yl)-N-[2'-( lH-tetrazol-5-yObiphenyl-4-ylmethyIl-anfiin (Smp.: 137'*) herstellen. 

Beispiel 81: 

In analoger Weise wie in Beispiel 77 beschrieben kann man auch das (S)-N-Butansulfbnyl-N-( l-tert-butoxycarbo- 
nylethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyI]-amin herstellen. ausgehend von (S)-2-Aminopropansaure-tert- 
butyl ester. 

Beispiel 82: 

750 mg (S)-N-Butansulfonyl-N-(1-tert.-butoxycarbonylethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yimet^ wer- 
den 24 Stunden bei 0** mit salzsaurem Eisessig (1 .9 N) behandelt. Eindampfen des Gemisches und Flashchromatogra- 
phie des RQckstands ( 100 g Kieselgel; CH2Cl2/Ethylacetat/roluo!/Ameisensaure = 40:40:20:4) liefert das (S)-N- 
Butan5ulfonyl-N-(1-carboxyethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yImethyl]-amin in Form eines weissen amorphen 
Pulvers [Smp.: 90' (Zersetzung bei 127')1. 

Beispiel 83: 

In analoger Weise wie in den Beispielen 77 und 37 beschrieben kann man auch das (S)-N-Butansulfonyl-N-(l- 
carboxy'2-methyl-prop-1-yl)-N-[2'-(1H-tetra2ol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin [Smp.: 103" (Zersetzung)] herstellen, 
ausgehend von (S)-2-Amino-3-methyl-butansdurebenzylester-p-toluolsulfonat. 

Beispiel 84: 

In analoger Weise wie in Beispiel 48 beschrieben kann man auch das (S)-N-(l -Aminocarbonyl-2-methyl-prop-1-yl)- 
N•pentanoyl-N-[2'•(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin (Smp.: 177 bis 178**) herstellen. 

Beispiel 85: 

In analoger Weise wie in Beispiel 48 beschrieben kann man auch das (S)-N-(2-M ethyl -1 -methylaminocarbonyl-prop- 
1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyO-amin (Smp.: 183 bis 184*) herstellen. 

Beispiel 86: 

In analoger Weise wie in Beispiel 48 beschrieben kann man auch das (S)-N-(1-Dimethylaminocarbonyl-2-melhyl- 
prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol1-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl] -amin (Smp.: 179 bis 180') herstellen. 

Peispie! 87; 

In analoger Weise wie in Beispiel 48 beschrieben kann man auch das (S)-N-(2-Methyl-1-morpholin-4-ylcarbonyt- 
prop-1-yl)-N"pentanoyl-N-(2'-( lH-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yfmethyl]-amin [Smp.: 130" (Zersetzung)] herstellen, 

Beispiel 88: 

In analoger Weise wie in Beispiel 8 beschrieben kann man auch das (S)-N-(2'-Cartx>xybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1- 
cartx}xy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoylamin (Smp.: 66 bis 68") herstellen. 

Beispiel 89: 

In analoger Weise wie in Beispiel 16 beschrieben kann man auch das (S)-N-(1,2-Oicarboxyethyl)-N-pentanoyl-N- 
[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin (Smp.: 303 bis 305") herstellen. 
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Bgigpigl 9Q: 

In analoger Weise wie in Beispiel 16 beschrieben kann man auch das (S)'N-(1-Carboxy-2-methyt-prop-1-yl]-N-(5- 
oxopent-1-en-5-yl)>N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yt)biphenyl-4-ylm0thyl]-amin (Smp.: 108 bis 109*") herstellen. 

Beispiei 91 : 

In analoger Weise wie vorstehend beschrieben kann man auch die folgenden Verbindungen herstellen: 

1. (S)-N-(1-Carboxy-3-phenyl-prop-1-yi)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetra20l-5-yi)biphenyl-4-^^ (Smp.: 124 
bis 125*): 

2. (S)-N-(2-Cyclohexyl-1-hydroxymelhyl-ethyl)-N-pertanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biph^^^ 

(Smp.: 86 bis 87"); 

3. (R)-N-(1 -Methoxycarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-telrazol-5-yObiphenyl-4-ylmethyG-amin 

(Smp.: 77 bis 78**); 

4. (S)-N-(2-Hydroxy-1 -methoxycarbonyl -ethyl) -N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin: 

5. N-Pentanoyl-N-( 1 H-tetrazol-5-ylmethyl)-N-[2'-(1 H-tetra20l-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin; 

6. N-Pentanoyl■N-pyrid-3-ylmethyl-N^2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyI■4■ylmethyl]•amin; 

7. (S)-N-(l -Carboxy-4-guanidino-but-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetra20l-5-yl)blphenyl-4-ylmethyl] -amin-hydro- 
chlorid [R,-Wert: 0.34 (CH2Cl2/CH30H/kon2entriertes Ammoniak = 20:10:1 )]: 

8. N-(2-Hydroxy-1 -methoxycartonyl-prop-1 •yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyI]-amin; 

9. N-(1 -Benzyloxycarbonyl-I ■methyl-ethyl)-N-butanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin (Smp. : 
203 bis204*>); 

10. (S)-N-(1-Cart)oxy-3-methyl-but-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl^^^ (Smp.: 
>300°); 

1 1 . N-{1 -Carboxy-2-hydroxy-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin: 

1 2. (S)-N-(1 •Carboxy-2-hydroxy-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin; 

1 3. (S )-N-[2-Methyl-1 -(2-phenylethylaminocarbonyO-prop-1 -yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4- 
ylmethyl]-amin (Smp.: 109 bis 1 1 1 **); 

1 4. (S)-N-(2-Benzyloxy-1 -hydroxymethyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl] -amin; 

15. (S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-3-ylmethyO-amin (Smp.: 78 

bis 79^); 

16. (S)-N-(1-Carboxy-2-methyli3rop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[3M1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yI (Smp.: 97 
bis 98^: 

17. (S)-N-[2-Methyl-1 -(1 ,2.3.4-tetrahydrochinol-1-ylcarbonyl)i3rop-1 - yl] -N-pentanoylN-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphe- 
nyl-4-ylmethyl]-amin (Smp.: 100 bis 1 lO**); 

1 8. (S)-N-(2-Methyl-1 -piperidin-1 -ylcarbonyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyI-4-ylmethyl]- 
amin (Smp.: 100*); 

19. (S)-N-[2-Methyl-1-(1,2,3.4-tetrahydroisochinol-2-ylcarbonyl)-prop-1-yl]-N-pentanoyl-N-[2'^ 
yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin (Smp.: 122<»): 

20. N-(2-Hydroxymethyl-2-methyI-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y!methyl] -amin [R,- 
Wert: 0,45 (CH2CI2/CH3OH = 4:1 )]; 

21 . N-Ethoxycarbonyl-N-(2-ethQxycarbonyl-2-methyl-prop-1 ■yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl] -amin 
[RpWert: 0,64 (CH2CI2/CH3OH = 4:1 )]; und 

22. N-(2-Carboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-ethoxyGarbonyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yImethyl]-amin [R|- 
Wert: 0.32 (CH2CI2/CH3OH = 4:1 )]. 

Peigpigi 9g; 

Tabletten, enthaltend je 50 mg Wirkstoff. z.B. (S)-N-(l •Carboxy-2-melhylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-( 1 H-tetrazol- 
5-yl)biphenyl*4-ylmethyl]-amin. kOnnen wie folgt hergesteilt werden: 
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Zusammensetzuna (far 10000 TaUetten): 



Wirkstofff 


500,0 g 


Lactose 


500.0 g 


Kartoffelstarke 


352.0 g 


Gelatine 


8.0 g 


Talk 


60.0 g 


Magnesiumstearat 


10.0 g 


SHiciumdioxid (hochdispers) 


20.0 g 


Ethanol 


q.s. 



20 Der Wirkstoff wird mit der Lactose und 292 g Kartoffelstarke vermlscht. die Mischung mit einer alkoholischen LOsung 
der Gelatine befeuchtet und durch ein Sieb granuliert. Nach dem Trocknen mischt man den Rest der Kartoffelstarke, 
den Talk, das Magnesiumstearat und das hochdisperse Siliciumdioxid zu und presst das Gemisch zu Tabletten von je 
145.0 mg Gewicht und 50.0 mg Wirkstoffgehalt, die gewQnschtenlalls mit Teilkerben zur feineren Anpassung der Dosie- 
rung versehen sein kOnnen. 

25 

Beispiel 93: 

Lacktabletten, enthaltend je 100 mg Wirkstoff. z.B. (S)-N-(1-Cart)oxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H- 
tetrazol-5-yl)biphenyl-4>ylmethyl]-amin, kOnnen wie folgt hergestellt werden: 

30 

Zusammensetzuna (fOr 1000 Tabletten): 



Wirkstoff 


100.00 g 


Lactose 


100.00 g 


Maisstarke 


70.00 g 


Talk 


8,50 g 


Caldumstearat 


1.50 g 


Hydroxypropylmethylcellulose 


2.36 g 


Schellack 


0,64 g 


Wasser 


q.s. 


Dichlormethan 


q.s. 



Der Wirkstoff, die Lactose und 40 g der Maisstarke werden gemischt und mit einem Kleister, hergestellt aus 15 g 
Maisstarke und Wasser (unter Envdrmen), befeuchtet und granuliert Das Granulat wird getrocknet. der Rest der Mais- 
starke, der Talk und das Caldumstearat werden zugegeben und mit dem Granulat vermischt. Das Gemisch wird zu 
55 Tabletten (Gewicht: 280 mg) verpresst und diese mit einer LOsung der Hydroxypropylmethylcellulose und des Schellacks 
in Dichlormethan lackiert (Endgewicht der Lacktablette: 283 mg). 
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BeisDiel 94: 



In analoger Weise wie in den Beispielen 92 und 93 beschrieben kOnnen auch Tabletten und Lacktabletten, enthaltend 
eine andere Verbindung der Formal I oder ein pharnnazeutisch venA/endbares Salz einer Verblndung der Formel I, z.B. 
gemass einem der Beispiele 1 bis 91 , hergestellt werden. 

PatentansprQche 

Patentansprache fOr folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 
1 . Eine Verbindung der Formel 



worin Ri gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl. Niederalkenyl oder Niederalkinyl 
Oder C3-C7-Cycloalkyl- oder Ca-Cj-Cydoalkenyl oder PhenylniederalkyI, Phenylniederalkenyl oder Phenylnieder- 
alkinyl bedeutet; Xi fOr CO. SO2 oder -O-CCsO)- steht, wobei das Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe an das in 
der Formel I eingezeichnete Stickstoffatom gebunden ist; X2 gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy. Amino. Gua- 
nidino, Ca-Cz-Cycloalkyl, Ca-Cy-Cycloalkenyl, Phenyl oder einen entsprechenden 5- Oder 6-gliedrigen und mono- 
cyclischen aromatischen Rest, der bis zu vier glelche oder verschiedene Heteroatome aufweist, substituiertes Cy 
Cio-Alkylen. C2-Cio-Alkyliden oder Ca-Cz-Cydoalkylen bedeutet. wobei ein Kohlenstoffatom von CrCio-Alkylen 
bzw. Cz-Cio-Alkyliden zusatzlich durch C2-C6-Alkylen uberbrQckt sein kann. und wobei Ca-CT-CycloalkyI oder Ca- 
Cy-Cydoalkenyl gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sind durch Carboxy, Cartx>xy. welches durch einen 
Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, PhenylniederalkyI, Niederalkenyl, Niederalkinyl. Niederalkoxynieder- 
alkyl. Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet. Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die 
Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl. Niederalkinyl. PhenylniederalkyI, Phenylniederalkenyl oder Phenyl- 
niederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Ci-Cio-AIkylen oder C2-Cio-Alkyliden 
disubstituiert ist. wobei CrCio-Alkylen oder C2-Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei 
benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring kondensiert sind, Formyl. Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederal- 
kylenoxymethylen; R2 Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phe- 
nylniederalkyI, Niederalkenyl. Niederalkinyl. Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl Oder 
Niederalkoxyniederalkinyl ableitet. Cartiamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Nieder- 
alkenyl, Niederalkinyl, PhenylniederalkyI, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig 
voneinander disubstituiert oder durch Ci-Cio-Alkylen oder C2-Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrCio-Alkylen 
Oder CrCio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem 
Benzolring kondensiert sind. Amino. Amino, welches durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylnieder- 
alkyI, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch 
CrCio-Alkylen oder C2-Cio-Alkyliden disubstituiert ist. wobei Ci-Cio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden gegebenenfalls 
durch -0- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring kondensiert sind, Niederalka- 
noyl-. PhenylniederalkanoyI-. Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl. 
Oxyniederalkylenoxymethylen, 1 H-Tetrazol-5-yl, Pyridyl, Hydroxy, Niederalkoxy. Niederalkenyloxy. Phenyl niederalk- 
oxy, Phenoxy. S(0)m-R, wobei m fOr 0. 1 oder 2 steht und R Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederal- 
kinyl bedeutet. Niederalkanoyl, Sulfamoyl. SulfamoyI, in welchemdie Aminogruppedurch Niederalkyl, Niederalkenyl. 
Niederalkinyl, PhenylniederalkyI. Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinan- 
der disubstituiert oder durch CrCio-AIkylen oder C2-Cio-Alkyliden disubstituiert ist. wobei Ci-Cio-Alkylen oder C2- 
Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -0- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring 
kondensiert sind, oder P0nH2 bedeutet. wobei n fur 2 oder 3 steht: X3 Ci-Cio-AIkylen oder C2-Cio-Alkyliden bedeu- 
tet; R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl. SO3H, PO2H2. P03H2 0der HalogenniederalkylsulfamoyI ist; und wobei (hetero-)aro- 
matische Reste einschliesslich der Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls substituiert sind durch 
Substituenten ausgewahit ausder Gruppe bestehend aus: Halogen. Hydroxy. Niederalkoxy. Niederalkenyloxy, Phe- 
nylniederalkoxy, Phenoxy, S{0)m-R und gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, 
Niederalkenyl oder Niederalkinyl. wobei Niederalkyl. Niederalkenyl oder Niederalkinyl gegebenenfalls durch -0- 
unterbrochen sind. sowie, im Falle von (hetero-)aromatischen Resten, gegebenenfalls zusdtzlich substituiert sind 




(D, 
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durch Carboxy. Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von NiederalkyI, PhenyiniederalkyI, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederaikyi. Niederalkoxyniederalkenyl Oder Niederalkoxyniederalkinyl 
ableitet, durch Carbamoyl, Carbamoyl, In welchem die Aminogruppe durch NiederalkyI, Niederalkenyl, Niederalkinyl, 
PhenyiniederalkyI, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert 
Oder durch d-Cio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden disubstituiert ist. wobei CrCio-Alkylen Oder CrCio-Alkyliden 
gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzol ring kondensiert 
sind. durch Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen; wobei mit "nieder" bezeichnete Reste 
und Gruppen bis und mit 7 Kohlenstoffatome enthalten; in freier Form oder in Salzlbrm. 

2. Eine Verbindung gemflss Anspruch 1 der Formel I. worin Ri gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substi- 
tuiertes NiederalkyI, Niederalkenyl oder Niederalkinyl oder Ca-CT-CycloalkyI oder Ca-Cy-Cycloalkenyl oder Phenyi- 
niederalkyI, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl bedeutet; fur CO oder SOa steht; X2 einen 
gegebenenfalls durch Hydroxy, Ca-Cy-Cycloalkyl oder Ca-Cr-Cycloalkenyl oder Phenyl oder einen entsprechenden 
5- Oder 6-glledrigen und monocyclischen aromatischen Rest, der bis zu vier gleiche oder verschiedene Heteroatome 
aufweist, substituiertes CrCio-Alkylen oder C2-Cio-Alkyliden oder Ca-C/'Cycloalkylen bedeutet, wobei ein Kohlen- 
stoffatom von d-Cio'Alkylen bzw. CrCio-Alkyliden zusatzlich durch C2-C6-Alkylen uberbrOckt sein kann, und wobei 
Ca-C/'Cycloalkylen gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sind durch Carboxy. Cart)oxy. welches durch 
einen Alkohol verestert ist. der sich von NiederalkyI. PhenyiniederalkyI, Niederalkenyl. Niederalkinyl, Niederalkoxy- 
niederaikyi, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet. Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem 
die Aminogruppe durch NiederalkyI, Niederalkenyl, Niederalkinyl, PhenyiniederalkyI, Phenylniederalkenyl oder Phe- 
nylniederalkinyl mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Ci-Cio-Alkylen oder C2-Cio-Alkyli- 
den disubstituiert ist, wobei CrCio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden gegebenenfalls durch -0- unterbrochen sind, 
Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen; R2 Carboxy. Carboxy, welches durch einen Alko- 
hol verestert ist. der sich von NiederalkyI. PhenyiniederalkyI. Niederalkenyl. Niederalkinyl, Niederalkoxyniederaikyi. 
Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet. Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Amino- 
gruppe durch NiederalkyI. Niederalkenyl, Niederalkinyl, PhenyiniederalkyI, Phenylniederalkenyl oder Phenylnieder- 
alkinyl mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Ci-Cio-Alkylen oder C2-Cio-Alkyliden 
disubstituiert ist, wobei d-Cio-AIkylen oder C2-Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -0- unterbrochen sind, Amino, 
Amino, welches durch NiederalkyI, Niederalkenyl. Niederalkinyl, PhenyiniederalkyI, Phenylniederalkenyl oder Phe- 
nylniederalkinyl mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Ci-Cio-Alkylen oder Ca-Cio-Alkyli- 
den disubstituiert ist, wobei Ci-Cio-Alkylen oder Ca-Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, 
NiederalkanoyI-, PhenylniederalkanoyI-, Benzoyl-. NiederalkansuHbnyl-. Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalk- 
oxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, 
S{0)m-R, wobei m fOr 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff, NiederalkyI, Niederalkenyl oder Niederalkinyl bedeutet. 
NiederalkanoyI, SulfamoyI, Sulfamoyl. in welchem die Aminogruppe durch NiederalkyI, Niederalkenyl. Niederalkinyl, 
PhenyiniederalkyI, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert 
Oder durch CrCio-Alkylen oder CrCio-AlkylWen disubstituiert ist. wobei Ci-Cio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden 
gegebenenfalls durch -O-unterbrochen sind, oder P0nH2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X3 Ci-Cio-Alkylen 
Oder C2-Cio-Alkyliden bedeutet; R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl. SO3H, PO2H2. P03H2 0der HalogenniederalkylsulfamoyI 
ist; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls 
substituiert sind durch Substituenten ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus: Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy. 
Niederalkenyloxy. Phenylniederalkoxy, Phenoxy. S(0)m-R und gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substi- 
tuiertes NiederalkyI, Niederalkenyl oder Niederalkinyl, wobei NiederalkyI. Niederalkenyl oder Niederalkinyl gegebe- 
nenfalls durch -0- unterbrochen sind, sowie, im Falle von (hetero-)aromatischen Resten, gegebenenfalls zusatzlich 
substituiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von NiederalkyI, Phe- 
nyiniederalkyI, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederaikyi, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxy- 
niederalkinyl ableitet, durch Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch NiederalkyI, Niederalkenyl, 
Niederalkinyl. PhenyiniederalkyI, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinan- 
der disubstituiert oder durch Ci-Cio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden disubstituiert Ist. wobei Ci-Cio-Alkylen oder C2- 
Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, durch Formyl. Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederal- 
kylenoxymethylen; in freier Form oder in Salzform. 

3. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin Ri gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substi- 
tuiertes NiederalkyI. Niederalkenyl oder Niederalkinyl oder Ca-Cr-Cycloalkyl oder Cs-Cy-Cycloalkenyl oder Phenyi- 
niederalkyI, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl bedeutet; Xi fur CO oder SO2 steht; X2 gegebenenfalls 
durch Hydroxy. C3-C7-Cycloalkyl oder C3-C7-Cycloalkenyl oder Phenyl oder einen entsprechenden 5- Oder 6-glied- 
rigen und monocyclischen aromatischen Rest, der bis zu vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aufweist, 
substituiertes CrCio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden bedeutet; R2 Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol 
verestert ist, der sich von NiederalkyI. PhenyiniederalkyI, Niederalkenyl, Niederalkinyl. Niederalkoxyniederaikyi, Nie- 
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deralkoxyniederalkenyt oder NiederalkoxyniederalkirTyl ableitet. Carbamoyl. Carbamoyl, in welchem die Amino- 
gruppe durch Niederalkyl. Niederalkenyl. Niederalkinyl, Phenylniederalkyl. Phenytniederalkenyl Oder 
Phenylnlederalkinyl mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert Oder durch Ci-Cio-Alkylen Oder CrCio- 
Alkyllden disubstituiert ist, wobei CrCio-Alkylen Oder C2-Cio-A!ky!iden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind. 
Amino, Amino, welches durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl. Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl 
Oder Phenylniederatkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert Oder durch CrCio-Alkylen oder C2- 
Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrCio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unteriyochen 
sind, NiederalkanoyI-, PhenylniederalkanoyI-, Benzoyl-, Niederalkansulfbnyl-, Benzolsulfonyl-amino. Formyl, Dinie- 
deralkoxymethyl. Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy. Niederalkoxy. Niederalkenyloxy. Phenylniederalkoxy oder 
Phenoxy. S(0)m-R. wobei m fOr 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff. Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl 
bedeutet. NiederalkanoyI. SulfamoyI, Sulfamoyl. in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl. 
Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylnlederalkinyl mono- Oder unabhangig voneinan- 
der disubstituiert oder durch Ci-Cio-Alkylen oder CrCio-Alkylkien disubstituiert Ist. wobei Ci-Cio-Alkylen oder C2- 
Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -0- unterbrochen sind. oder POpHa bedeutet, wobei n fOr 2 oder 3 steht: X3 - 
CH2- bedeutet; R3 Carboxy. 5-Tetrazolyl. SO3H, PO2H2. PO3H2 oder HalogenniederalkylsulfamoyI ist; und wobei 
(hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls substituiert 
sind durch Substituenten ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus: Halogen. Hydroxy. Niederalkoxy. Niederalke- 
nyloxy. Phenylniederalkoxy. Phenoxy. S(0)n,-R und gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Nie- 
deralkyl. Niederalkenyl oder Niederalkinyl. wobei Niederalkyl. Niederalkenyl oder Niederalkinyl gegebenenfalls 
durch -0- unterbrochen sind. sowie. im Falle von (hetero-)aromatischen Resten. gegebenenfalls zusatzlich substi- 
tuiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist. der sich von Niederalkyl, Phenylnie- 
deralkyl. Niederalkenyl. Niederalkinyl. Niederalkoxyniederalkyl. Niederalkoxyniederalkenyl oder 
Niederalkoxyniederalkinyl ableitet. durch Carbamoyl. Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, 
Niederalkenyl. Niederalkinyl. Phenylniederalkyl. Phenylniederalkenyl oder Phenylnlederalkinyl mono- oder unab- 
hangig voneinander disubstituiert oder durch Ci-Cio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrCio- 
Alkylen oder CrCio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, durch Fbrmyl. Diniederalkoxymethyl 
Oder Oxyniederalkylenoxymethylen; In freier Form oder in Salzform. 

Eine Verblndung gemass Anspruch 1 der Formel I. worin Ri Niederalkyl, Niederalkenyl. Niederalkinyl. Halogennie- 
deralkyl. -niederalkenyl. -niederalkinyl, HydroxyniederalkyI, -niederalkenyl. -niederalkinyl. Ca-Cr-Cycloalkyl. C3-C7- 
Cycloaikenyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylnlederalkinyl bedeutet; Xi fur CO oder SO2 steht; 
X2 CrCio- Alkylen oder C2-Cio-AlkyIiden bedeutet. die gegebenenfalls durch Hydroxy, einen Ca-Cz-Cycloalkyl-. Cs- 
C/'Cycloalkenyl-. einen Phenylrest oder einen 5- oder 6-gliedrigen, monocyclischen heteroaromatischen Rest mit 
bis zu vier gleichen oder verschiedenen Heteroatomen substituiert sind. wobei die cyclischen Reste ihrerseits gege- 
benenfalls substituiert sind durch Carboxy, welches gegebenenfalls verestert ist mit einem Alkohol. der sich von 
Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl. Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl. -niederalkenyl oder -nieder- 
alkinyl ableitet. Cart^amoyl, indemdie Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl. Niederalkenyl, Niederalkinyl, 
Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl. Phenylnlederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert 
Oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist. Formyl. Diniederalkoxymethyl. Oxy- 
niederalkylenoxymethylen; R2 Carboxy. welches gegebenenfalls verestert ist mit einem Alkohol. der sich von Nie- 
deralkyl, Phenylniederalkyl. Niederalkenyl. Niederalkinyl. Niederalkoxyniederalkyl. -niederalkenyl oder -niederalkinyl 
ableitet. Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl. Niederalkinyl, Phe- 
nylniederalkyl. Phenylniederalkenyl. Phenylnlederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder 
durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist. Amino, in dem die Aminogruppe gege- 
benenfalls durch Niederalkyl. Niederalkenyl. Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylnleder- 
alkinyl mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder 
Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist. NiederalkanoyI-, PhenylniederalkanoyI-, Benzoyl-, Niederalkansul- 
fonyl-. Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen. Hydroxy. Niederalkoxy. 
Niederalkenyloxy. Phenylniederalkoxy, Phenoxy. S(0)m-R, wobei m f Or 0. 1 oder 2 und R fOr Wasserstoff. Niederalkyl. 
Niederalkenyl oder Niederalkinyl steht. NiederalkanoyI. Sulfamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch 
Niederalkyl, Niederalkenyl. Niederalkinyl. Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylnlederalkinyl mono- oder 
unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert 
ist, Oder P0nH2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X3 -CHr bedeutet; und R3 Carboxy. 5-Tetrazolyl, SO3H. PO2H2, 
P03H2 0der HalogenniederalkylsulfamoyI bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A 
und B unabhangig voneinander jeweils gegebenenfalls substituiert sind durch einen oder mehrere Substituenten 
ausgewahit aus Halogen, Hydroxy. Niederalkoxy. Niederalkenyloxy. jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder 
Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl. Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl. -niederalkenyl. -niederal- 
kinyl. Niederalkenyloxyniederalkyl. -niederalkenyl und -niederalkinyl. in freier Form oder in Salzform. 
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5. Eine Vertindung gemdss Anspruch 1 der Formel I. worin X2 CrCio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden bedeutet. die 

gegebenenfallsdurch Hydroxy, einen Ca-CT-Cycloalkyl-. Ca-Cy-Cycloalkenyl-. einen Phenylrest Oder einen 5- Oder 
6-gliedrigen. monocydischen heteroaromatischen Rest mit bis zu vier gleichen Oder verschiedenen Heteroatomen 
substituiert sind. wobei ein C-Atom von Ci-Cio-Alkylen bzw. Ce-Cio-Alkyliden durch C2-C6-Alkylen QberbrOckt sein 

5 kann und wobei die cyclischen Reste ihrerseits gegebenenfalts substituiert sind durch Carboxy. welches gegebe- 
nenfalls verestert ist mit einem Alkohol, der sich von Niederalkyl. Phenyiniederalkyl. Niederalkenyl. Niederalkinyl, 
Niederalkoxyniederalkyl. -niederalkenyl oder -niederalkinyl ableitet. Cari>anrioyl, in dem die Aminogruppe gegebe- 
nenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl. Niederalkinyl. Phenyiniederalkyl. Phenylniederalkenyl, PhenylniederalW- 
nyl mono- oder unabhSngig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder 

10 Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist. Formyl. Diniederalkoxymethyl oder durch Oxyniederalkylenoxyme- 
thylen, oder X2 Ca-Cz-Cycloalkylen bedeutet; X3 Niederalkylen oder Niederalkyl id en bedeutet: die Variablen Xi, Ri, 
R2. und Radie in Anspruch 4 angegebenen Bedeutungen haben; und die (hetero)-aromatischen Ringe einschlles- 
slich der Ringe A und B wie in Anspruch 4 angegeben substituiert sein kCnnen. in f reier Form oder in Salzfbrm. 

15 6. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I. worin Ri Niederalkyl, Niederalkenyl. Halogenniederalkyl. -nie- 
deralkenyl. Hydroxyniederalkyl. 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder Phenyiniederalkyl bedeutet; Xi fUr CO, SO2 oder 
-0-0(80)-, wobei das Kbhienstoffatom der Carbonylgruppe an das in der Formel I eingezeichnete Stickstoffatom 
gebunden ist, steht; X2 CrCio-Alkylen oder CrC7-Alkyliden. die gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, 
Carboxy. Amino. Guanidino. einen 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkyl-, 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl-, Pyrrolyl- 

20 . Pyrazolyl-, Imidazolyl-. Triazolyl-. Tetrazolyl-. Furyl-, Thienyl- oder Pyridylrest, welche ihrerseits gegebenenfalls 
zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxycartjonyl. Phenylniederalkoxycarbonyl. Carbamoyl, in dem die Aminogruppe 
gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Phenyiniederalkyl mono- oder unabhdngig voneinander disubstituiert ist, 
Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylerroxymethylen substituiert sein kOnnen; R2 Carboxy. Niederalk- 
oxy-. Phenylniederalkoxy-, Niederalkenyloxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl. Cart)amoyl, in dem die Amino- 

25 gruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenyiniederalkyl mono- oder unabhdngig voneinander disubstituiert 
Oder durch Niederalkylen. das gegebenenfalls an zwei benachbarten Kohlenstoffatomen mit einem Benzolring kon- 
densiert ist. oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist. Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls 
durch Niederalkyl, Phenyiniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- 
oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-. Benzoyl-, Nieder- 

30 alkansulfonyl-. Benzolsulfbnyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen. Hydroxy, Nie- 
deralkoxy. Phenylniederalkoxy. Phenoxy. S(0)rTi-R. wobei m fOr 0. 1 Oder 2 und R fOr Niederalkyl steht, 
Niederalkanoyl. Sulfamoyl. in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl. Phenyiniederalkyl mono- 
oder unabhangig voneinander disubstituiert ist. oder P0nH2 bedeutet. wobei n fur 2 oder 3 steht; X3 Methylen ist; 
R3 Caiboxy. 5-Tetrazolyl, SO3H. PO2H2. PO3H2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; und (hetero-)aroma- 

35 tische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls zusdtzlich substituiert sind durch einen oder 
mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy. jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder 
Hydroxy substituiertes Niederalkyl bzw. Niederalkoocyniederalkyl, in freier Form Oder in Salzform. 

7. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin Ri Niederalkyl. Niederalkenyl. Halogenniederalkyl. -nie- 

40 deralkenyl. Hydroxyniederalkyl, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder Phenyiniederalkyl bedeutet; Xi fur CO Oder SO2 
steht: X2 Ci-Cio-Alkylen oder CrCr-Alkyliden. die gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, einen 3- bis 7- 
gliedrigen Cycloalkyl-. 3- bis 7-gliedrlgen Cycloalkenyl-, Phenyl-. Pyrolyl-, Pyrazolyl-. Imidazolyl-. Triazolyl-. Tetra- 
zolyl-. Furyl-. Thienyl- oder Pyridylrest. welche ihrerseits gegebenenfalls zusatzlich durch Carboxy. Niederalfcoxy- 
carbonyl. Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl oder 

45 Phenyiniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxy- 
niederalkylenoxymethylen substituiert sein kOnnen; R2Cartx>xy, Niederalkoxy-. Phenylniederalkoxy-. Niederalkeny- 
loxy-. Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl. 
Phenyiniederalkyl nx>no- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalky- 
lenoxyniederalkylen disubstituiert Ist. Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl. Phenyl- 

50 niederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder 
Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist. Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansul- 
fonyl-. Benzolsulfonyl-amino. Formyl. Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen. Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0)m-R, wobei m fur 0, 1 oder 2 und R fur Niederalkyl steht. Niederalkanoyl. Sulfa- 
moyl. in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenyiniederalkyl mono- oder unabhangig von- 

55 einander disubstituiert ist. oder P0nH2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X3 Methylen ist; R3 Cartx)xy. S-Tetrazolyl. 
SO3H, PO2H2. PO3H2 Oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; und (hetero-)aromatische Reste einschliesslich 
der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls zusdtzlich substituiert sind durch einen oder mehrere Substituenten 
ausgewahltaus Halogen. Hydroxy. Niederalkoxy, jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes 
Niederalkyl bzw. Niederalkoxyniederalkyl. in freier Form oder in Salzform. 
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8. Eine Veibindung gemdss Anspruch 1 der Fbrmel I. worin X2 d-Cio-Alkylen Oder CrC/'Alkyliden. die gegebenen- 
falls substituiert sind durch Hydroxy, einen 3- bis 7-gliedrigen Cydoalkyl-. 3- bis 7-g!iedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl- 
, Pyrrolyl-. Pyrazolyl-, Imidazolyl-. Triazolyl-, Tetrazolyl-, Furyl-, Thienyl- Oder Pyridylrest, welche ihrerseits gegebe- 
nenfalls zusdtzlich durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycaibonyl. Carbamoyl, in dem die Ami- 
nogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyi Oder PhenytniederalkyI mono- oder unabhangig voneinander 
disubstituiert ist, Formyl, Dinlederalkoxymethyl oder durch Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein kOnnen, 
wobei ein C-Atom von CrCio-Alkylen bzw. d-Cz-Alkyliden durch Cz-Ce-Alkylen uberbruckl sein kann, oder X2 Ca- 
Cy-Cydoalkylen bedeutet: X3 Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet; die Variablen X^. R^. R2, R3 die in 
Anspruch 7 angegebenen Bedeutungen haben; und die (hetero-)aromatischen Ringe einschliesslich der Ringe A 
und B wie in Anspruch 7 angegeben substituiert sein kOnnen, in freier Form oder in Salzform. 

9. Eine Verbindung gemflss Anspruch 1 der Formel I, worin die Variablen Ri, Xi. R3 die jeweils in einem der Anspruche 
1-7 angegebenen Bedeutungen haben; X2 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cydoalkyl, Phenyl 
Oder Imidazolyl substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet und R2 Carboxy, Niederalkoxy-, Phenyl- 
niederalkoxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, welches gegebenenfalls durch Niederalkyi, Phenyl- 
niederaikyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Amino, Niederaikanoyi-, PhenylniederalkanoyI-. 
Niederalkansulfonylamino. Hydroxy, Niederalkoxy. Phenylniederalkoxy Oder Phenoxy bedeutet; X3 ■CH2- bedeutet; 
wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch einen oder meh- 
rere Substituenten ausgewdhit aus Halogen, Trifluormethyl. Hydroxy, Niederalkoxy. Niederalkyi, Hydroxyniederalkyl 
Oder Ntederalkoxyniederalkyi substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

10. Eine Verbindung gemdss Anspruch 1 der Formel I. worin X2 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges 
Cydoalkyl. 7-gliedriges Cydoalkenyl. Phenyl oder imidazolyl substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden 
bedeutet, wobei ein C-Atom von Niederalkylen bzw. Niederalkyliden durch C2-C6'Alkylen uberbruckt sein kann, 
Oder X2 C3-C7-Cydoalkylen bedeutet; die Variablen Xi. X3, Ri, R2 und R3 die in Anspruch 7 bis 9 angegebenen 
Bedeutungen haben; und die Ringe A und B wie in Anspruch 9 angegeben substituiert sein kOnnen, in freier Form 
Oder in Salzform. 

11. Eine Verbindung gemdss Anspruch 1 der Formel 




worin die Variablen Ri, Xi, X2, R2 und R3 die jeweils in einem der Anspruche 1-10 angegebenen Bedeutungen 
haben und die Ringe A und B wie in Anspruch 10 angegeben substituiert sein kfinnen. in freier Form oder in Salzform. 

1 2. Eine Verbindung gemdss Anspruch 1 der Formel fa. worin X2 gegebenenfalls durch Hydroxy oder 3- bis 7-gliedrige8 
Cydoalkyl substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet wobei ein C-Atom von Niederalkylen bzw. 
Niederalkyliden durch C2-C6-Alkylen, uberbrOckl sein kann, oder worin X2 C3-C7-Cydoalkylen bedeutet: die Varia- 
blen Ri, Xi, R2 und R3 die jeweils in einem der Anspruche 1 -10 angegebenen Bedeutungen haben; und die Ringe 
A und B wie in Anspruch 10 angegeben substituiert sein kOnnen, in freier Form oder in Salzform. 

1 3. Eine Verbindung gemdss Anspruch 1 der Formel la. worin X2 f Or die Gruppe der Formel 



— (CH2)- 



I 

C 
I I i 



-(CH2) — 
r 



(lb) 



steht, in der p fur 0 oder 1, q fur 1 und r fur 0 Oder 1 stehen oder in der p fur 1 bis 8 und q sowie r jeweils fur 0 
stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cydoalkyl. Phenyl oder Imidazolyl substituiertes Nie- 
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deralkyl Oder Phenyl bedeutet; und X5 Wasserstoff Oder NiederalkyI bedeutet; R2 Carfooxy. Ntederalkoxycarbonyl. 
Phenylniederalkoxycarbonyl. Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, Hydroxy, NIederalkoxy, Phenyl niederalkoxy, Phen- 
oxy, Amino, Niederalkanoytamino. Phenylniederalkanoylamino Oder Niederalkansulfdnylamino bedeutet; und die 
VariaWen Ri, Xi und R3 die jeweils in einem der AnsprQche 1 -7 angegebenen Bedeutungen haben; wobei (hetero- 
)aromatische Reste einschliesslich der RInge A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen. Trifluormethyl. 
Hydroxy. Niederalkoxy. NiederalkyI oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind. In freier Form oder In Salzform. 

14. Eine Verbindung gemSss Anspruch 1 der Forme! la, worin X2 fOr die Gruppe der Forme! !b steht, in der p fOr 0 oder 
1 . q for 1 und r fOr 0 Oder 1 stehen oder in der p fur 1 bis 8 und q sowie r jeweils fOr 0 stehen; X4 gegebenenfalls 
durch Hydroxy, 3- bis 7-g!iedriges Cydoalkyl. Phenyl oder Imidazolyl substituiertes NiederalkyI oder Phenyl bedeu- 
tet; und X5 Wasserstoff oder NiederalkyI bedeutet; Oder X4 und X5 gemeinsam fOr CrCe-Alkylen. wie C4-C5-Alkylen. 
stehen; oder X2 C3-C7-Cydoalkylen, wie Cs-Ce-Cycloalkylen, bedeutet; R2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenyl- 
niederalkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy. Phenoxy, 
Amino, Niederalkanoylamino, Phenylniederalkanoylamino oder Niederalkansulfonylamino bedeutet; und die Varia- 
blen Ri. Xi und R3 die jeweils in einem der Anspruche 1-7 angegebenen Bedeutungen haben; wobei (hetero- 
)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl. 
Hydroxy. Niederalkoxy. NiederalkyI oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind. in freier Form oder in Salzform. 

15. Eine Verbindung gemSss Anspruch 1 der Formel la, worin Ri NiederalkyI, wie Ca-Cs-AlkyI, oder NIederalkenyl, wie 
Ca-Cs-Alkenyl, bedeutet; Xi fOr CO oder ferner SO2 steht: X2 fOr die Gruppe der Formel lb steht. In der p und r fQr 
0 Oder 1 und q fur 1 stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl. wie Cyclohexyl, durch 
gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Phenyl oder Imidazolyl. wie 4-lmidazolyl, substituiertes 
NiederalkyI, wie Ci-C4-Alkyl, oder Phenyl bedeutet; und X5 Wasserstoff oder NiederalkyI. wie CrC4-Alkyl, bedeutet; 
Oder X4 und X5 gemeinsam C2-C6-Alkylen, wie C4-C5-Alkylen. bedeuten; oder X2 Ca-Cy-Cycloalkylen, wie Cs-Ce- 
Cycloalkylen, bedeutet; R2 Carboxy. Niederalkoxycarbonyl, wie C2-C5-Alkoxycartx)nyl, PhenylniederalkoxycartxDnyl, 
wie Phenyl-Ci-C^-alkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl. wie Ci-C4-Alkoxy-C2-C5-alkoxycarbonyl. 
Hydroxy oder Niederalkoxy, wie CrC4-Alkoxy. bedeutet; und R3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero- 
)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, 
Hydroxy. Niederalkoxy. NiederalkyI oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

16. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin Ri NiederalkyI. wie Ca-Cs-AIkyl, oder NIederalkenyl, wie 
C3-C5-Alkenyl, bedeutet; Xi fOr CO oder ferner SO2 steht; X2 fOr die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r fOr 
0 Oder 1 und q fur 1 stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy. 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, durch gegebenenfalls 
durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Phenyl oder Imidazolyl. wie 4-lmidazolyl. substituiertes NiederalkyI. wie 
CrC4-Aikyl, oder Phenyl bedeutet: und X5 Wasserstoff oder NiederalkyI, wie Ci-C4-Alkyi. bedeutet; R2 Carboxy. 
NiederalkoxycartDonyl, wie C2-C5-Alkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycaibonyl, wie Phenyl-Ci-C4-alkoxycarbonyl. 
Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl. wie Ci-C4-Alkoxy-C2-C5-alkoxycarbonyl, Hydroxy oder Niederalkoxy, wie CrC4- 
Alkoxy, bedeutet; und R3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der 
Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy. NiederalkyI oder Hydro- 
xyniederalkyl substituiert sind, in freier Form Oder in Salzform. 

1 7. Eine Verbindung gemSss Anspruch 1 der Formel la, worin Ri NiederalkyI. wie Ca-Cs-AlkyI, oder ferner NIederalkenyl, 
wie Cs-Cs-Alkenyl. bedeutet; Xi for CO oder ferner SO2 steht; X2 fOr die Gruppe der Formel lb steht. in der p fOr 
eine ganze Zahl von 1 bis 8 und q sowie r fur 0 stehen; R2 Hydroxy, Niederalkoxy, wie Ci-C4-Alkoxy, Phenylnieder- 
alkoxy, wie Phenyl-Ci-C4-alkoxy, Phenoxy. Niederalkanoylamino, wie Ci-C4-Alkanoylamino, Phenylniederalkanoyl- 
amino, wie Phenyl-Ci-C4-alkanoylamino, Niederalkansulfonylamino, wie CrC4-Alkansulfbnylamino, bedeutet; und 
R3 Carboxy oder in erster Linie 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe 
A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen. Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy. NiederalkyI oder Hydroxynie- 
deralkyl substituiert sind. in freier Form oder in Salzform. 

18. Eine Verbindung gemSss Anspruch 1 der Formel la, worin Ri C3-C5-Alkyl oder in zweiter Linie Ca-Cs-Alkenyl, bedeu- 
tet; Xi fur CO, ferner SO2 steht; X2 fur die Gruppe der Formel lb steht. in der p und r unabhangig voneinander fOr 
Ooder 1 und q fur 1 stehen; X4 Ci-C4-Alkyl, Hydroxy-CrC4-alkyl, C3-C7-Cycloalkyl-Ci-C4-aIkyl, Phenyl-Ci-C4-alkyl 
Oder lmidazolyl-CrC4-alkyl bedeutet; und X5 Wasserstoff oder Ci-C4-AII^I bedeutet; oder X4 und )4 gemeinsam 
fur Tetramethylen. ferner Pentamethylen stehen; R2 Carboxy oder C2-C5-Alkoxycarbonyl, ferner Phenyl-Ci-C4-alk- 
oxycarbonyl bedeutet; und R3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier Form oder In Salzform. 

1 9. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin Ri Cs-Cs-Alkyl oder in zweiter Linie Cs-Cs-Alkenyl bedeu- 
tet: Xi fur CO. ferner SO2 steht; X2 fur die Gruppe der Formel lb steht. In der p und r jeweils fur 0 Oder 1 und q fOr 
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1 stehen; CrC^-Alkyl, HydrQxy-CrC4-alkyl. C3-C7-Cycloalkyi-CrC4-alkyl. Phenyl-CrCralkyI oder Imidazolyl- 
CrC4-alkyl bedeutet; und X5 Wasserstoff bedeutet: R2 Caitx)xy oder C2-C5-Alkoxycarbonyl, ferner Phenyl-CrC^- 
alkoxycartX)nyl bedeutet; und R3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet. in freier Form oder in Saizform. 

20. Eine Verbindung gemdss Anspruch 1 der Formel la, worin Rt Ca-Cs-AlkyI bedeutet; Xi fOr CO steht; X2 fOr die 
Gruppe der Forniel lb steht. in der q und r fOr 0 und p fOr 1 bis 3 stehen oder in der p und q fOr 1 und r fOr 0 stehen; 
X4 CrC4-Alkyl bedeutet; X5 Wasserstoff oder CrC4-Alkyl bedeutet; R2 Carboxy oder CrCs-Alkoxycarbonyl bedeu- 
tet; und R3 Carboxy oder 5-Tetrazolyi bedeutet in freier Form oder in Salzform. 

21 . Eine Verbindung gemSss einem der AnsprOche 1 -20. worin R3 5-Tetrazo!yl bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

22. Eine Verbindung gemdss Anspruch 1 der Formel la, worin Ri Ca-Cs-AIkyI bedeutet; X^ fur CO steht: X2 fur die 
Gruppe der Forme! ib steht. in der p fur 0 oder 1. r fur 0 and q fOr 1 stehen; X4 CrC4-Alkyl bedeutet; und X5 
Wasserstoff Oder Ci-C4-Alkyl bedeutet; oder X4 und X5 gemeinsam fQr Tetramethylen oder Pentamethylen stehen; 
R2 Carboxy, oder C2-C5-Alkoxycarbonyl bedeutet; und R3 5-Tetrazolyl bedeutet. in freier Form oder in Salzform. 

23. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la. worin Ri Ca-Cs-AlkyI bedeutet; Xi for CO steht; X2 fur die 
Gruppe der Formel Ib steht. in der p fur 0 oder 1 , r fQr 0 und q fQr 1 stehen; X4 und X5 gemeinsam fQr Tetramethylen, 
ferner Pentamethylen stehen; R2 Carboxy oder Cz-Cs-AIkoxycarlDonyl bedeutet; und R3 5-Tetrazolyl bedeutet. in 
freier Form oder in Salzform. 

24. Eine Verbindung gemSss Anspruch 1 der Formel la, worin Ri Ca-Cs-AlkyI bedeutet; Xi fQr CO steht; X2 fOr die 
Gruppeder Formel Ibsteht, in der p und r fQr 0 oder 1 und q fQr 1 stehen; X4CrC4-Alkyl bedeutet; und X5 Wasserstoff 
bedeutet: R2 Carboxy oder C2-C5-AlkDxycarbonyl bedeutet; und R3 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier Form oder in 
Salzform. 

25. Eine Verbindung der Formel la gemSss einem der AnsprOche 13-24, worin X2 fur die Gruppe der Formel Ib steht. 
q 1 bedeutet und X4 und X5 unterschiedliche Bedeutungen haben, in freier Form oder in Salzform, in welcher das 
betreffende, die Variablen X4 und X5 aufweisende. asymmetrische C-Atom die S-Kbnfiguration hat. 

26. (S)-N-(1 •Carboxy-2-methyt-prop- 1 -yl)-N-pentanoyl-N-l2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, in freier Form 
Oder in Salzform gemass Anspruch 1. 

27. N-(2-CarbQxy-2.2-tetramethylen-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(lH-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyQ-amin. in freier 
Form Oder in Salzform gemdss Anspruch 1 . 

28. N-(2-CarbQxy-2-ethyl-but-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, in freier Form oder 
in Salzform gemass Anspruch 1 . 

29. (S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-ethoxycarbonyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-a^ in freier 
Form Oder in Salzform gemass Anspruch 1. 

30. N-(1 -carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)blphenyl-4-ylmethyl]-amin, in freier Form oder in Salz- 
form gemass Anspruch 1 . 

31. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus: 
(S)-N-(1-Carboxyethyl)-Ni3entanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyI]-amin, 
N-(2-Hydroxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethylJ-amin, 
N-(2-Ethoxycarbonyl-2.2-tetramethylen-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2H1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y^ 
N-(2-Ethoxycarbonyl-2-ethyl-but-1 -yl)-N-pentanoyt-N-[2'-( 1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin. 
N-(2-Ethoxycarbonyl-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2*-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ytmethyQ-amin, 
(S)-N-(l -Hydroxymethyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yImethyl]-amin. 
N-(2-Ethoxycarbonyl-2.2-pentamethylen-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
(S)-N-(1 -Carboxy-2-methyl-prop- 1 -yl)-N-propylQxycarbonyl-N-[2'-(1 H-tetra2ol-5-yl)biphenyl-4-ylmelhyl]-amin, 
N-(2-carboxy-2-methyl-propyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(lH-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin. 
N-(2-carboxy-2,2-pentamethylen-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazo!-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
(S)-N-(1-aminocarbonyl-2-methyl-prop-1-yi)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin und 
(S)-N-{1-carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-(5-oxopent-1-en-5-yl)-N-[2*-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyi-4^^^ 

jeweils in freier Form oder in Salzform. 
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32. Eine Verbindung gemdss Anspruch 1 ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus: 
N-Carboxymethyl-N-perrtanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy1]-amin. 
(S)-N-(1-Methoxycarbonylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphe 
N-[1-Carboxy-2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetra20l-5-yl)biphenyl-4-ylme%^ 
N-[2-{4-Fluorphenyl)-1-methoxycarbonyl-ethyl]-N-pemanoyi-N-[2'-{1H-tetrazol-5-yl)biphen 
N-[2-(4-Ruorphenyl)- 1 -hydroxymethyl-ethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin. 
N-(2-Caitoxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-[1-carboxy-2-(4-fIuorphenirt)-ethyl]-N-p^ 
N-(2'-Cart30xybiphenyl-4-ylmethyl)-N-[2-(4-fluorphenyl)-1-methoxy<»rbon^ 
(S)-N-(2*-Carboxybipheny1-4-y1methyl)-N-{1-hydroxymethyl-2i3henyi-ethyl)-N-pentan 
(S)-N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-{1-hydroxyrnethyl-2-imidazoI-4-yl-eth^ 
(R)-N-(1-Carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H4etrazo!-5-yl)biphenyi-4-ylmet^^ 
(1 S).(2S)-N-(1 -Carboxy-2-methyl-but-1 -yO-N-pentanoyi-N-p'-CI H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethya-amin, 
(1 S).(2S)-N-(1 -Methoxycarbonyl-2-methyl-but-1 -yl)-N-pentanoyl-N-{2*-(1 H-tetrazo!-5-yl)biphenyl-4-yImethyl]-amin. 
(S)-N-{1 -Carboxybut-1 -yl)-N-pentanoy1-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin. 
(S)-N-(1 -MethoxycarbonyibLrt-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-{1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
(S)-N-(1-Carboxyethyl)-N-hexanoyl-N-[2*-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmet^^ 
(S)-N-ButanoyI-N-(1 -carboxyethyl)-N-[2*-(1 H-tetrazol-5-yl)bip^ 
(S)-N-(1-Caiboxyprop-1-yl)-N-pemanoyl-N-[2*-(1H-tetrazol-57l)biphenyU^^ 
(S)-N-(1-Carboxy-2K:yclohexyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bi^^ 
(S)-N-{2-Cyclohexyl-1-methoxycarbonyl-ethyl)-N-pertarK)yl-N-[2-(1H-tetra^^ 
(R)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazoI-5-yl)biphen^ 
N-(2-Methoxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyO-aiTiln. 
N-(2-Benzyloxyethyl)-NiDentanoyl-N-[2*-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-(3-Methoxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl^ 
N-(3-Benzyloxyprop-1-yO-N-pentanoyl-N-[2*-(1H4etrazol-SyObiphenyl-4-ylme^ 
N-(3-Hydroxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)blphenyl-4-ylmethyO-^ 
N-(1 -Methoxycarbonyl-1 -methyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin. 
N-(2-Carboxyethyl)-N-pemanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyt-4-yimethyl]-amin, 
N-(2-Carboxyprop-1-yl)-NiDentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin. 
N-(1 -Carboxy-1 -methyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazoI-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin. 
N-(5-HydrQxypem-1-yl)-Ni)entanoyl-N-[2'-(1H4etrazol-5-yl)biphenyl-4-^^ 
N-(1-Carboxyprop-2-yl)-NiDentanoyl-N-[2*-(1H-tetrazol-5-yf)biphenyl-4-ylm 
N-(2-Ethoxycarbonyl-3-methyl-but-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyI-4-^ 
N-(2-Carboxy-3-methyl-but- 1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyI]-amin. 
N-(3-Phenoxyprop-1-yl)-N-pertanoyl-N-[241H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl^^^ 
N-[2-(4-Hydroxyphenyl)ethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl^ 
N-[3-(4-Hydroxyphenyl)prop-1-yO-Ni5entanoyl-N-[2*-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmet^^^ 
N-(8-Hydroxyort-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazoI-5-yl)biphenyl-4-ylmeth 
N-(2-Methansulfonylaminoe%l)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yI^ 
N-(3-Acetylaminoprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyQ-amin, 
N-(2-Methoxy"2-oxo- 1 -phenyl-ethyl)-N-perrtanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-S-yObiphenyM-ylmethyQ-amin, 
N-(4-Hydroxybut-2-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yObipheny1-4-yImethyl]-am 
N-(2-Hydroxy-1-phenyl-e%l)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)b'phenyl-4-^ 
N.[3.(4.Hydroxybenzylcarbonylamino)prop-1-yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol^ 
N-(3-Ethoxycarbonylcydohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl^ 
N-(3-Carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyO-amm 
cis-N-{4-Carboxycyclohexy!)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin. 
cls-N-(2-Ethoxycarbonylcyclohexyl)-N-pemanoyl-N-l2H1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-^ 
cis-N-(2-CarboxycyclohexyO-N-pentarK)yl-N-[2'-(lH-tetrazol-5-yl)biphenyl^ 
N-{2-[2-(4-Hydroxyphenyl)ethylaminocarbonyn-2.24etramethylen-ethyO 
nyl-4-ylmethyl]-amin. 

(S)-N41-[2-(4-Hydroxyphenyl)ethylaminocarbonyl]-2-methyl-prop-1-yl}-N^ 
nyl-4-yImethyl]-aniin, 

(S)-N-(l -Carboxy-2.2-dimethyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazoI-5-yl)biphenyl-4-y1methyO-amin. 

(S)-N-{1 -Methoxycarbonyl-2-methyl-prop- 1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2*-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethya-amin. 

N-(4-Phenoxybut-1-yl)-Ni5entanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmemyO-am 

N-(2-Hydroxy-1-phen>i-2K)xo-ethyl)-N-pertanoyl-N-{2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-^ 

(S)-N-{l-BenzylQxycarbonyl-2-memyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2*-(1H-tetraz^^ 

N-Butenoyl-N-(1 -caiboxy-1 -methyl-ethyO-N-P'-O H-tetra2ol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
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N-(4-Hydroxybut-1 •yl)-N-pentanoyl-N^2'-(1 H-tetiB2ol-5-yObiphenyl-4-ylm 

(S)-N-(1 -Benzyloxycarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-[3-bromo-2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl)-N-penta- 

noyl-amin, 

(S)-N-[3-Brom-2'-(1H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]-N-(1-carboxy-2-m 
N-(2-Acetylamlnoethyl)-Ni3entanoyl-N-t2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyI-4-yl^ 
N-[2-(n-Butoxycarbonyl)-2,2-tetramethylen-ethyl]-Nijentanoyl-N-[2*-(1H 

N-(2-Benzylamlnocarbonyl-2,2-tetramethylen-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]- 
amin, 

(S)-N-Butyloxycarbonyl-N-(l -Carboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)W 

{S)-N-(1 -Carboxy-2-methyi-prop- 1 -yl)-N-methoxycafbonyl"N-[2'"(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethylJ-amin, 

N-(2-Diethylaminocarbonyl-2,2-tetiBmethylen-ethyl)-Ni3emanoyl-N-[2'-^ 

amin, 

N-(2-Methyl-2-morpholin-4-ylcarbonyl-propyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(1-Carbc«ycyclopentyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyQ-amin, 

N-(1 -Carboxy-1 -ethyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(5-Amino-1 -carboxy-pent-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-Butansulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-pentameth>ien-ethyl)-N-[2'<1H-tetra^ 

N-Butansulfbnyl-N-(2-carboxy-2.2iDentamethylen-ethyl)-N-[2'-(1H-tetrazoN 

N-Butansulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2-methyl-prop-1-yl)-N-{2'-(1H-tetra^ 

N-Butansulfbnyl-N-{2-carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bip^ 

(S)-N-Butansu!fonyl-N-(1-tert.-butoxycarbonylethyl)-N-[2'-(lH-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme 

(S)-N-Butansulfonyl-N-{1-carboxyethyl)-N-[2X1H-tetrazo!-5-yl)biphenyl-4-ylm 

(S)-N-Butansulfonyl-N-(l -cail30xy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl) 

(S)-N-(2-Methyl-1-methylaminocarbonyli5rop-1-yl)-N-pentanoyI-N-[2'^ 

(S)-N-(1 -Dim8thylaminocarbonyl-2-methyl-prop-1 -yI)-N-pentenoyl-N-[2*-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyO- 

amin, 

(S)-N-(2-Methyl-1 -morpholin-4-ylcarbonyli3rop-1 -yl)-N-pertanoyl-N-[2'-{1 H-tetrazol-^^^ 
amin, 

(S)-N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ylmetliyl)-N-(1-carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-amin, 

(S)-N-(1,2-Dicarboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-^^^ 

{S)-N-(1 -Carboxy-3-phenyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amln. 

(S)-N-(2-Cyc!ohexyl-1-hydroxymethyl-ethyl)-N-pentanoy!-N-I2*-(1H-tetrazd-5-yl)biph 

(R)-N-(l -Methoxycarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pertanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yI)biphenyl-4-^ 

(S)-N-{2-IHydroxy-1-methoxycarbonyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazoI-5-yi)biphenyl-4-ylmet^^^ 

N-Pemanoyl-N-(1H-tetrazol-5-ylmetliy1)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmet^^^ 

N-Pemanoyl-N-pyrid-3-ylmethyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyQ-amin, 

(S)-N-(1-Caiboxy-4-guanklino4)ut-1-yl)-Ni3entanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yObipheny^ 

N-{2-Hydroxy-1 -methoxycarbonyl-prop-l -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmetlTyO-amin, 

N-(1 -Benzyloxycarbonyl-1 -methyl-ethyl)-N-butanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazoI-5-yl)blphenyl-4-ylmethyl]-amin. 

(S)-N-(1-Cattoxy-3-methyl-but-1-yl)-N-pertanoyl-N-[2HlH-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme%^ 

N-(1-Carboxy-2-hydrQxy-ethyl)-N-pentanoyl-N"[2'"(1IH-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl^ 

(S)-N-(1-Carboxy-2-hydroxy-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazo!-5-yl)biphenyI-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-[2-Methyl-1-(2-phenylethylaminocaibonyl)iDrop-1-yQ-N-pentanoyl-N^^^^ 

thyl]-amin, 

(S)-N-(2-Benzyloxy-1-hydroxymethyl•ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1l^-tetrazol-570biphenyl-4-ylme%^^ 

(S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphen^ 

(S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[3*-(1H-tetrazol-5-yl)^^^ 

(S)-N-[2-Methyl-1 -(1 ,2.3,4-tetrahydrochinoI-1 -ylcarbonyl)-prop-1 -yQ-N-pentanoyl-N-p'-tl H-tetrazol-5-yl)biphenyl- 
4-ylmethyl]-amln. 

(S)-N-(2-IVIethyl-1 -plperidin-l -ylcarbonyl-prop-1 -ylj-N-pentanoyl-N-p'-CI H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
(S)-N-[2-Methyl-1 -(1 .2.3,4-tetrahydroisochlnol-2-ylcarbonyl)-prop-1 •yl]-N-pentanoyl-N-(2*-(1 H'tetrazol-5-yl)biphe- 

nyl-4-ylmetliyl]-amin, 

N-(2-HydrQxymethyl-2-methyl-propO-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-^^ 
N-Ethoxycarbonyl-N-(2-ethoxycarbony1-2-methyI-prop-1-yl)-N-[2'-(1IH-tetrazol-57l)b^^ und 
N-{2-Carboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-ethoxycarbonyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin. jeweils in 
f reler Form Oder in Salzform. 
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33. Eine Verbindung gemass einem der AnsprQche 1 bis 32, in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch ver- 
wendbaren Seizes, zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeutischen Behandlung des menschlichen oder 
tierischen Kdrpers. 

5 34. Eine Verbindung gemdss einem der AnsprQche 1 bis 33, in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch ver- 
wendbaren Seizes, zur Anwendung als Antihypertensivum. 

35. Ein pharmazeutisches Pr^parat, als Wirkstoff enthaltend eine Verbindung gemdss einem der AnsprQche 1 bis 34. 
in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch venvendbaren Salzes. gegebenenfalls neben Qblichen pharma- 

10 zeutischen Hilfsstoffen. 

36. Ein antihypertensiv wirksames pharmazeutisches Prdparat gemdss Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet. dass 
man etnen antihypertensiv wirksamen Wirkstoff wdhli 

15 37. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel 



20 



R1-X1-N-X3 
I 




(I) Oder 



25 



30 



Rj_Xi-N-CH2 
I 

X2-R2 




(la). 



35 



worln Ri, R2. R3. Xi, X2 und X3 sowie die Substituenten der Ringe A und B die jeweils in einem der AnsprQche 1- 
25 angegebenen Bedeutungen haben; in freier Form oder in Salzfbrm, dadurch gekennzeichnet. dass man 

a) in einer Verbindung der Formel 



40 




45 



so 
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Oder einem Salz davon, worin Zi einen in R3 uberfuhrbaren Rest bedeutet, Zi in R3 uberfuhrt oder 

b) eine Verbindung der Formel R1-X1OH (Ilia), ein reaktionsfdhiges Oerivat davon oder ein Salz davon mit einer 

Verbindung der Formel 



R2-X2-NH-X3 




(mb) 



Oder einem Salz davon umsetzt und jeweils. wenn eoA/Qnscht, eine verfahrensgemdss oder auf andere Weise 
erhdltliche Verbindung I in freier Form oder in Salzform in eine andere Verbindung t uberfuhrt, ein verfahrens- 
gemass erhaitliches Gemisch von Isomeren auftrennt und das gewQnschte Isomere isoliert und/oder eine ver- 
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lahrensgemdss erhdltliche freie Verbindung I in ein Salz Oder ein verfahrensgem&ss erhdltliches Salz einer 
Verbindung I In die freie Verbindung I Oder in ein anderes Salz QberfOhrt. 

38. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Prdparats gemSss Anspruch 35 oder 36, dadurch gekennzeich- 
net. dass man den Wirkstoff. gegebenenfalls unter Beimischung von ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen. zu 
einem pharmazeutischen Pr&parat verarbeitet. 

39. Verfahren gemdss Anspruch 38 zur Herstellung eines antihypertensiv wirksamen pharmazeutischen Prdparats 
gemdss Anspruch 34. dadurch gekennzeichnet dass man einen antihypertensiv wirksamen Wirkstoff wfihit. 

40. Verwendung einer Verbindung gemdss einem der AnsprOche 1 bis 34, in freier Fomi Oder in Form eines pharma- 
zeutisch venvendbaren Salzes. zur Herstellung eines pharmazeutischen Prdparats. 

41. Verwendung einer Verbindung gemass einem der AnsprOche 1 bis 34, in freier Form oder in Form eines pharma- 
zeutisch venwendbaren Salzes, zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats auf nicht-chemischem Wege. 

42. VenAfendung einer Verbindung gemdss einem der AnsprOche 1 -34. in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch 
verwendbaren Salzes, zur Herstellung eines Antihypertenstvums. 

43. Verwendung einer Verbindung gemdss einem der AnsprOche 1 -34, in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch 
venA^endbaren Salzes. zur Herstellung eines pharmazeutischen Prdparats zur therapeutischen oder prophylakti- 
schen Behandlung von Herztnsuff izienz. 

44. Venwendung einer Verbindung gemdss einem der AnsprOche 1 -34, in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch 
verwendbaren Salzes. zur Herstellung eines pharmazeutischen Prdparats zur therapeutischen oder prophylakti- 
schen Behandlung von Erkrankungen. die durch Angiotensin-tl-Aktivitdt verursacht werden. 

PatentansprQche fQr ffolgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel 




X2 R2 



worin Ri gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes NiederalkyI, Niederalkenyl oder Niederalkinyl 
Oder C3-C7-Cycloalkyl- oder Ca-Cr-Cydoalkenyl oder Phenylniederalkyl. Phenylniederalkenyl oder Phenylnieder- 
alkinyt bedeutet; Xi fOr CO. SO2 oder -0-C(=0)- steht. wobei das Kohlenstoffatom der Cartx}nylgruppe an das in 
der Formel I eingezeichnete Stickstoflatom gebunden ist; X2 gegebenenfalls durch Hydroxy. Carboxy. Amino. Gua- 
nidino, Ca-Cr-Cycloalkyl. Ca-Cy-Cycloalkenyl, Phenyl Oder einen entsprechenden 5- oder 6-gliedrigen und mono- 
cydischen aromatischen Rest, der bis zu vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aufweist. substituiertes Cy 
Cio-Alkylen. C2-Cio-Alkyliden oder Ca-Cz-Cydoalkylen bedeutet, wobei ein Kohlenstoffatom von CrCio-Alkylen 
bzw. CrCio-Alkytiden zusdtzlich durch Cz-Ce-AIkylen Oberbruckt sein kann, und wobei Ca-Cr-Cycloalkyl oder C3- 
Cy-Cydoalkenyl gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sind durch Carboxy. Cartx)xy, welches durch einen 
Alkohol verestert ist, der sich von NiederalkyI. Phenylniederalkyl, Niederalkenyl. Niederalkinyl. Niederalkoxynieder- 
alkyl. Niederalkoxyniederalkenyt oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, Carbamoyl. Carbamoyl, in welchem die 
Aminogruppe durch NiederalkyI, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenyl- 
niederalWnyl mono- oder unabhdngig voneinander disubstituiert oder durch CrCio-Alkylen oder C2-Cio-Alkyliden 
disubstituiert ist. wobei Ci-Cio-Alkylen oder C2-Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch O- unterbrochen oder an zwei 
benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring kondensiert sind. Formyl. Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederal- 
kylenoxymethylen; R2 Carboxy. Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist. der sich von NiederalkyI, Phe- 
nylniederalkyl. Niederalkenyl. Niederalkinyl. NiederalkoxyniederalkyI, Niederalkoxyniederalkenyl oder 
Niederalkoxyniederalkinyl ableitet. Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch NiederalkyI, Nieder- 
alkenyl. Niederalkinyl. Phenylniederalkyl. Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyt mono- oder unabhdngig 
voneinander disubstituiert oder durch Ci-Cio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden disubstituiert Ist. wobei d-Cio-AIkylen 
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Oder CrCio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem 
Benzolring kondensiert sind, Amino, Amino, welches durch NiederalkyI, Niederalkenyi, Niederaikinyl. Phenylnieder- 
alkyi, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- Oder unabhSngig voneinander disubstituiert Oder durch 
Ci-Cio-Alkylen oder Ca-Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei Ci-Cio-AlkyIen oder CrCio-Alkyliden gegebenenfalls 
durch >0- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring kondensiert sind, Niederalka- 
noyl-, PhenylniederalkanoyI-. Benzoyl-, Niederalkansulfbnyl-, Benzolsulfbnyl-amina Formyl, Diniederalkoxymethyl, 
Oxyniederalkylenoxymethylen. 1 H-Tetrazol-5-yl, Pyrldyl. Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalk- 
oxy, Phenoxy, S(0)r7^-R. wobei m fOr 0, 1 Oder 2 steht und R Wasserstoff. NiederalkyI, Niederalkenyi oder Niederai- 
kinyl bedeutet, NiederalkanoyI, Sulfamoyl. Sutfamoyt, in welchem die Aminogruppe durch NiederalkyI, Niederalkenyi, 
Niederaikinyl, PhenylniederalkyI, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhdngig voneinan- 
der disubstituiert oder durch Ci-Cio-Alkylen oder Ca-Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei Ci-Cio-Alkylen oder C2- 
Cio-Aikyliden gegebenenlails durch -O- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring 
kondensiert sind, oder POnH2 bedeutet, wobei n fOr 2 oder 3 steht; Xa Ci-Cio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden bedeu- 
tet; R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, SO3H, PO2H2. PO3H2 oder HalogenniederalkylsulfamoyI ist; und wobei (hetero-)aro- 
matische Reste einschliesslich der Ringe A und B unabhdngig voneinander gegebenenfalls substituiert sind durch 
Substituenten ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus: Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phe- 
nylniederalkoxy, Phenoxy, S(0)m-R und gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes NiederalkyI, 
Niederalkenyi oder Niederaikinyl, wobei NiederalkyI, Niederalkenyi oder Niederaikinyl gegebenenfalls durch -O- 
unterbrochen sind, sowie, im Faile von (hetero-)aromatischen Resten, gegebenenfalls zusdtzlich substituiert sind 
durch Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von NiederalkyI, PhenylniederalkyI, 
Niederalkenyi. Niederaikinyl, Niederalkoxyniederalkyl. Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl 
ableitet, durch Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch NiederalkyI, Niederalkenyi, Niederaikinyl, 
PhenylniederalkyI, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert 
Oder durch Ci-Cio-AlkyIen oder Cz-Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrCio-Alkylen oder Cz-Cio-Alkyliden 
gegebenenfalls durch O- unteibrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring kondensiert 
sind. durch Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen; wobei mit "nieder" bezeichnete Reste 
und Gruppen bis und mit 7 Kohlenstoffatome enthalten; in freier Form oder in Salzform; dadurch gekennzeichnet, 
dass man 

a) in einer Verbindung der Formel 



Oder einem Salz davon, worin Zi einen in R3 uberfQhrbaren Rest bedeutet, Zi in R3 Qberfuhrt oder 

b) eine Verbindung der Formel Ri-XiOH (Ilia), ein reaktionsfdhiges Derivat davon oder ein Salz davon mit einer 
Verbindung der Formel 



Oder einem Salz davon umsetzt und jeweils. wenn erwunscht. eine verfahrensgemdss oder auf andere Weise 
erhaltliche Verbindung I in freier Form oder in Salzform in eine andere Verbindung 1 Qberfuhrt, ein verfahrens- 
gemdss erhaltliches Gemisch von Isomeren auftrennt und das gewQnschte Isomere Isoliert und/oder eine ver- 
fahrensgemdss erhaitliche freie Verbindung I in ein Salz oder ein verfahrensgemdss erhditliches Salz einer 
Verbindung I in die freie Verbindung I oder in ein anderes Salz Qberfuhrt. 

Verfahren gemSss Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R2 von Carboxy verschieden 
ist und R3 5-Tetrazolyl bedeutet dadurch gekennzeichnet, dass man 




(ID 



X2-R2 
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(i) von einer Verbindung der Forme! (II) ausgeht. worin Zi Cyano bedeutet, und diese mit HNa Oder einem 

Alkalimetallsalz davon, mit einem Triniederalkylzinnazid Oder Triphenytzinnazid umsetzt; Oder 

(ii) von einer Verbindung der Formel (II) ausgeht, worin Zi durch Triphenylmethyl. gegebenenfalls durch NItro 
substituiertes Benzyl. Niederalkoxymethyl, Niederalkylthiomethyl, Triniederalkylsilyl, 2-Cyanoethyl, Niederalk- 

' oxynlederalkoxymethyl. Benzyloxymethyl oder Phenacyl geschOtztes 5-Tetrazoly1 bedeutet. und die Schutz- 
gruppe abspaltet und. 

wenn envOnscht, eine verfahrensgemdss erhaitliche Verbindung der Formel I. worin R2 von Carboxy verschieden 
ist und R3 5-Tetrazolyl bedeutet. in eine Verbindung der Formel I Qberfuhrt, worin R2 Caitx>xy ist. 

Verfahren gemflss Anspruch 1 Oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin worin Ri gegebenenfalls 
durch Halogen oder Hydroxy substituiertes NiederalkyI, Niederalkenyl oder Niederalkinyl oder Ca-Cz-CycloalkyI 
Oder C3-C7-CycloaIkenyl oder PhenylniederaikyI, Phenylniederalkenyl oder Phenytniederalkinyl bedeutet: Xi fOr CO 
Oder SO2 steht; X2 einen gegebenenfalls durch Hydroxy, Ca-Cz-Cycloalkyl oder Ca-CT-Cycloalkenyl oder Phenyl 
Oder einen entsprechenden 5- oder 6-gliedrigen und monocydischen aromatischen Rest, der bis zu vier gleiche 
Oder verschiedene Heteroatome aufweist, substituiertes CrCio-Alkylen oder C2-Cio-Alkyliden oder Ca-Cy-Cyclo- 
alkylen bedeutet. wobei ein Kohlenstoffatom von Ci-Cio-Alkylen bzw. CrCio-Alkyliden zusdtziich durch C2-C6- 
Alkylen QberbrOckt sein kann. und wobei Ca-Cr-Cycloall^len gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sind 
durch Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist. der sich von NiederalkyI. PhenylniederaikyI, 
Niederalkenyl. Niederalkinyl. Niederalkoxyniederalkyl. Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl 
ableitet. Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch NiederalkyI. Niederalkenyl. Niederalkinyl, Phe- 
nylniederaikyI, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhdngig voneinander disubstituiert 
Oder durch CrCio-Alkylen oder C^Cio-Alkyliden disubstituiert ist. wobei CfCio-Alkylen oder C2-Cio-Alkyliden 
gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, Formyl. Dtniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen; R2 
Carboxy. Carboxy. welches durch einen Alkohol verestert ist. der sich von NiederalkyI, PhenylniederaikyI, Nieder- 
alkenyl, Niederalkinyl. Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, 
Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch NiederalkyI, Niederalkenyl, Niederalkinyl. Phenylnie- 
deraikyI. Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder 
durch Ci-Cio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden disubstituiert ist. wobei CrCio-Alkylen oder CrCio-Alkytiden gegebe- 
nenfalls durch -O- unterbrochen sind, Amino, Amino, welches durch NiederalkyI, Niederalkenyl. Niederalkinyl. Phe- 
nylniederaikyI. Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert 
Oder durch CfCio-Alkylen oder CyCio-Alkyliden disubstituiert ist. wobei CrCio-Alkylen oder C2-Cio-Alkyliden 
gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind. NiederalkanoyI-. Phenylniederalkanoyl-. Benzoyl-, Niederalkansulfo- 
nyl-. Benzolsulfonyl-amino, Formyl. Diniederalkoxymethyl, Oxynieder-alkylenoxymethylen. Hydroxy. Niederalkoxy. 
Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy. Phenoxy. S(0)ni-R, wobei m fur 0. 1 oder 2 steht und R Wasserstoff. Nieder- 
alkyI, Niederalkenyl oder Niederalkinyl bedeutet. NiederalkanoyI, Sulfomoyl. SulfamoyI, in welchemdie Aminogruppe 
durch NiederalkyI. Niederalkenyl, Niederalkinyl, PhenylniederaikyI, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl 
mono- Oder unabhSngig voneinander disubstituiert oder durch CrCio-Alkylen oder C2-Cio-Alkyliden disubstituiert 
ist. wobei Ci-Cio-Alkylen oder C2-Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind. oder P0nH2 bedeutet. 
wobei n fOr 2 oder 3 steht; X3 Ci-Cio-Alkylen oder C2-Cio-Alkyliden bedeutet: R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl. SO3H, 
PO2H2, P03H2 0der HalogenniederalkylsulfamoyI ist: wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe 
A und B unabhangig voneinander gegebenen^lls substituiert sind durch Substituenten ausgewdhlt aus der Gruppe 
bestehend aus: Halogen. Hydroxy. Niederalkoxy. Niederalkenyloxy. Phenylniederalkoxy, Phenoxy. S(0)m-R und 
gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes NiederalkyI, Niederalkenyl oder Niederalkinyl. wobei 
NiederalkyI, Niederalkenyl oder Niederalkinyl gegebenenfalls durch -0- unterbrochen sind, sowie. im Falle von 
(hetero-)aromatischen Resten. gegebenenfalls zusdtziich substituiert sind durch Carboxy. Carboxy, welches durch 
einen Alkohol verestert ist, der sich von NiederalkyI. PhenylniederaikyI, Niederalkenyl. Niederalkinyl, Niederalkoxy- 
niederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet. durch Carbamoyl, Carbamoyl, in 
welchemdie Aminogruppe durch NiederalkyI, Niederalkenyl. Niederalkinyl. PhenylniederaikyI. Phenylniederalkenyl 
Oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Ci-Cio-Alkylen oder Cr 
Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei Ci-Cio-Alkylen oder C2'Cio'Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen 
sind. durch Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen: in freier Form oder in Salzform. 

Verfahren gemdss Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin gegebenenfalls durch 
Halogen oder Hydroxy substituiertes NiederalkyI, Niederalkenyl oder Niederalkinyl oder Ca-Cy-Cydoalkyt oder C3- 
Cy-Cydoalkenyl oder PhenylniederaikyI. Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl bedeutet: Xi fOr CO oder 
SO2 steht; X2 gegebenenfalls durch Hydroxy. Ca-Cj-Cycloalkyl oder Ca-Cz-Cydoalkenyl oder Phenyl oder einen 
entsprechenden 5- Oder 6-gliedrigen und monocydischen aromatischen Rest, der bis zu vier gleiche Oder verschie- 
dene Heteroatome aufweist. substituiertes Ci-Cio-Alkylen oder C2-Cio-Alky1iden bedeutet: R2 Caf1x)xy. Carboxy. 
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welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyt. PhenylniederalkyI, Niederalkenyl. Niederaikinyl, 

NiederalkoxyniederalkyI, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ablertet, Carbamoyl, Carba- 
moyl, in welchemdie Aminogruppe durch Niederalkyt, Niederalkenyl, Niederaikinyl, PhenylniederalkyI, Phenylnie- 
deralkenyl Oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert Oder durch CrCio-Alkylen 
Oder CrCio-Alkyiiden disubstituiert ist, wobei Ci-Cio-Alkylen oder Cz-Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unter- 
brochen sind, Amino, Amino, welches durch NiederalkyI, Niederalkenyl, Niederaikinyl, PhenylniederalkyI. Phenyl- 
niederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Ci-Cio- 
Alkylen oder C2-Cio'Alky1iden disubstituiert ist. wobei Ci-Cio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden gegebenenfalls durch 
-0- unterbrochen sind, NiederalkanoyI-. PhenylniederalkanoyI-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfonyl- 
amino. Formyl. Diniederalkoxymethyl. Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, 
Phenylniederalkoxy oder Phenoxy, S(0)m-R, wobei m fOr 0, 1 Oder 2 steht und R Wasserstoff, NiederalkyI. Nieder- 
alkenyl Oder Niederaikinyl bedeutet. NiederalkanoyI. Sulfamoyl. Sulfamoyl. in welchem die Aminogruppe durch Nie- 
deralkyI. Niederalkenyl. Niederaikinyl. PhenylniederalkyI. Phenylniederatkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder 
unabhangig voneinanderdisubstituiert oder durch Ci-Cio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei Cr 
Cio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, oder P0nH2 bedeutet, wobei n fOr 
2 Oder 3 steht; X3 -CHr bedeutet; R3 Cartjoxy, 5-Tetrazolyl. SO3H. PO2H2, PO3H2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl 
ist; und wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenen- 
falls substituiert sind durch Substituenten ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus: Halogen. Hydroxy, Nieder- 
alkoxy. Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy. Phenoxy, S(0)m-R und gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy 
substituiertes NiederalkyI. Niederalkenyl oder Niederaikinyl. wobei Niederalkyt, Niederalkenyl oder Niederaikinyl 
gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, sowie, im Falle von (hetero-)aromatischen Resten, gegebenenfalls 
zusatzlich substituiert sind durch Carboxy. Cartx>xy. welches durch einen Alkohol verestert ist. der sich von Nieder- 
alkyI, PhenylniederalkyI, Niederalkenyl, Niederaikinyl, NiederalkoxyniederalkyI, Niederalkoxyniederalkenyt oder Nie- 
deralkoxyniederalkinyl ableitet. durch Cart)amoyl. Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch NiederalkyI, 
Niederalkenyl, Niederaikinyl. PhenylniederalkyI. Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unab- 
hangig voneinander disubstituiert oder durch Ci-Cio-Alkylen oder Ci-Cio-Alkyliden disubstituiert ist. wobei CrCio- 
Alkylen oder Cz-Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, durch Formyl. Diniederalkoxymethyl 
Oder Oxyniederalkylenoxymethylen; in freier Form Oder in Salzfbrm. 

Verfahren gemdss Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel 1. worin Ri Ri NiederalkyI, Nie- 
deralkenyl, Niederaikinyl, Halogenniederalkyt, -niederalkenyl, -niederaikinyl, Hydroxyniederalkyl. -niederalkenyl, - 
niederaikinyl, C3-C7-Cycloalkyl, C3-C7-Cycloalkenyt, PhenylniederalkyI. Phenylniederalkenyl oder Phenylniederal- 
kinyl bedeutet; Xi fur CO oder SO2 steht; X2 Ci-Cio-Alkylen oder C2-Cio-Alkyliden bedeutet. die gegebenenfalls 
durch Hydroxy, einen Cs-Cr-Cycloalkyl-, C3-C7-Cycloalkenyl-. einen Phenyirest oder einen 5- oder 6-gliedrigen, 
monocyclischen heteroaromatischen Rest mit bis zu vier gleichen oder verschiedenen Heteroatomen substituiert 
sind, wobei die cyctischen Reste ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind durch Carboxy, welches gegebenenfalls 
verestert ist mit einem Alkohol. der sich von NiederalkyI, PhenylniederalkyI, Niederalkenyl, Niederaikinyl, Nieder- 
alkoxyniederalkyI, -niederalkenyl oder -niederaikinyl ableitet. CartjamoyI, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls 
durch NiederalkyI, Niederalkenyl. Niederaikinyl, PhenylniederalkyI. Phenylniederalkenyl. Phenylniederalkinyl mono- 
oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disub- 
stituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen; R2 Carboxy, welches gegebenenfalls ver- 
estert ist mit einem Alkohol, der sich von NiederalkyI, PhenylniederalkyI, Niederalkenyl. Niederaikinyl. 
NiederalkoxyniederalkyI, -niederalkenyl oder -niederaikinyl ableitet. Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebe- 
nenfalls durch NiederalkyI. Niederalkenyl, Niederaikinyl. PhenylniederalkyI, Phenylniederalkenyl. Phenylniederalki- 
nyl mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder 
Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch NiederalkyI, 
Niederalkenyl, Niederaikinyl. PhenylniederalkyI, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig 
voneinander disubstituiert Oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Nieder- 
alkanoyI-. PhenylniederalkanoyI-. Benzoyl-. Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfbnyl-amino, Formyl. Diniederalkoxyme- 
thyl. Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0)n,- 
R, wobei m fur 0, 1 oder 2 und R fOr Wasserstoff, NiederalkyI, Niederalkenyl oder Niederaikinyl steht. NiederalkanoyI, 
Sulfamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch NiederalkyI, Niederalkenyl, Niederaikinyl, Phenylnieder- 
alkyI, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Nie- 
deralkylen- Oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, oder POn^z bedeutet, wobei n fOr 2 oder 3 steht; 
X3 -CHr bedeutet; und R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl. SO3H, PO2H2. PO3H2 Oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; 
wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B unabhangig voneinander jeweils gegebenen- 
falls substituiert sind durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahit aus Halogen, Hydroxy. Niederalkoxy. 
Niederalkenyloxy, jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes NiederalkyI. Niederalkenyl. 
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Niederalkinyl. NiederalkoxyniederalkyI, -niederalkenyl, -niederalidnyl, NiederalkenylQxyniederalkyI, -niederalkenyl 
und -niederalkinyl. in freler Form Oder in Salzform. 

6. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Forme! I. worin X2 CrCio-Alkylen Oder 
5 C2-C 10-AIkyliden bedeutet. die gegebenenfalls durch Hydroxy, einen C3-C7-CycioaIkyl-. Ca-Cr-Cycloalkenyl-. einen 

Phenylrest Oder einen 5- Oder 6-gliedrigen, monocyclischen heteroaroniatlschen Rest mit bis zu vier gleichen oder 
verschiedenen Heteroatomen substituiert sind. wcbei ein C-Atom von CrCio-Alkylen bzw. CrCio-Alkyliden durch 
CrCe-Alkylen OberbrQckt sein kann und wobei die cyclischen Resle ihrerseits gegebenenfalls substituiert sinddurcli 
Carboxy. welches geg^enenfalls verestert ist mit einem Alkohol, der sich von NiederalkyI, PhenylniederalkyI, Nie- 

10 deralkenyl. Niederalkinyl, NiederalkoxyniederalkyI, -niederalkenyl oder -niederalkinyl ableitet, Carbamoyl, in dem 
die Aminogruppegegebenenlalls durch NiederalkyI. Niederalkenyl. Niederalkinyl, Phenylniederalkyl. Phenylnieder- 
alkenyl. Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Nie- 
deraikylenoxyniederalkylen disubstituiert ist. Formyl. Diniederalkoxymethyl oder durch 
Oxyniederalkylenoxymethylen, oder X2 Ca-C/'Cycloalkylen bedeutet; X3 Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeu- 

15 tet: die Varlablen Xi, Ri. R2, und R3 die in Anspruch 5 angegebenen Bedeutungen haben; und die (hetero-)aroma- 
tischen Ringe einschliesslich der Ringe A und B wie in Anspruch 5 angegeben substituiert sein kOnnen. in freier 
Form Oder in Salzform. 

7. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin Ri NiederalkyI, Nieder- 
20 alkenyl. Halogenniederalkyl. -niederalkenyl. Hydroxynlederalkyi. 3- bis 7-gliedriges CycloalkyI oder Phenylnieder- 
alkyl bedeutet; X^ fur CO. SO2 oder 

-0-C(=0)-, wobei das Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe an das in der Formel I eingezeichnete Stickstoffatom 
gebunden ist, steht; X2 CrCio-Alkylen oder Ci-Cr-Alkyliden, die gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy. 
Carboxy. Amino. Guanidino, einen 3- bis 7-gliedrigen CycloalkyI-, 3- bis 7-glledrigen Cycloalkenyl-, Phenyl-, Pyrrolyl- 

25 , Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Tetrazolyl-. Fury!-, Thienyl- oder Pyridylrest, welche ihrerseits gegebenenfalls 
zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl. Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe 
gegebenenfalls durch NiederalkyI oder Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, 
Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein kOnnen; R2 Carboxy. Niederalk- 
oxy-. Phenylniederalkoxy-, Niederalkenyloxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl. Carbamoyl, in dem die Amino- 

30 gruppe gegebenenfalls durch NiederalkyI, Phenylniederalkyl mono- oder unabhdngig voneinander disubstituiert 
Oder durch Niederalkylen, das gegebenenfalls an zwei benachbarten Kohlenstoffatomen mit einem Benzolring kon- 
densiert ist. oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls 
durch NiederalkyI. Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- 
oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Niederalkanoyl-. PhenylniederalkanoyI-, Benzoyl-, Nieder- 

35 alkansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen. Hydroxy. Nie- 
deralkoxy. Phenylniederalkoxy, Phenoxy. S(0)m-R, wobei m fur 0, 1 oder 2 und R fur NiederalkyI steht, 
Niederalkanoyl, Sulfamoyl. in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch NiederalkyI, Phenylniederalkyl mono- 
oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, oder P0nH2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X3 Methylen ist; 
R3 Cartx)xy, S-Tetrazolyl, SO3H, PO2H2, PO3H2 oder HalogenniederalkylsuKamoyl bedeutet; und (hetero-)aroma- 

40 tische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls zusatzlich substituiert sind durch einen oder 
mehrere Substituenten ausgewdhit aus Halogen. Hydroxy, Niederalkoxy, jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder 
Hydroxy substituiertes NiederalkyI bzw. NiederalkoxyniederalkyI. in freier Form oder in Salzform. 

8. Verfahren gemdss Anspruch 1 Oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I. worin Ri NiederalkyI, Nieder- 
45 alkenyl, Halogenniederalkyl. -niederalkenyl, Hydroxynlederalkyi, 3- bis 7-glledrlges CycloalkyI oder Phenylnieder- 
alkyl bedeutet; Xi fur CO oder SO2 steht; X2 Ci-Cio-Alkylen oder Ci-Cy-Alkyliden. die gegebenenfalls substituiert 
sind durch Hydroxy, einen 3- bis 7-glledrigen CycloalkyI-, 3- bis 7-gliedrlgen Cycloalkenyl-, Phenyl-, Pyrrdyl-, Pyra- 
zolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Tetrazolyl-, Furyl-, Thienyl- oder Pyridylrest. welche ihrerseits gegebenenfalls zusatz- 
lich durch Carboxy. Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycart^onyt, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe 

so gegebenenfalls durch NiederalkyI oder Phenylniederalkyl mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, 
Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein kOnnen; R2 Cartx)xy, Niederalk- 
oxy-, Phenylniederalkoxy-, Niederalkenyloxy-, NIederalkoxynlederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl. In dem die Amino- 
gruppe gegebenenfalls durch NiederalkyI, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert 
Oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist. Amino. In dem die Aminogruppe 

55 gegdbenenfalls durch NiederalkyI, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert Oder durch 
Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Niederalkanoyl-, PhenylniederalkanoyI-. Ben- 
zoyl-. Niederalkansulfonyl-. Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen. 
Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0)m-R. wobei m fur 0. 1 oder 2 und R fur NiederalkyI steht. 
Niederalkanoyl. Sulfamoyl. in dem die Aminogruppe gege^>enenfalls durch NiederalkyI, Phenylniederalkyl mono- 
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Oder unabhangig voneinander disubstituiert ist. Oder P0nH2 bedeutet, wobei n fOr 2 Oder 3 steht; X3 Methylen ist; 
R3 Carboxy, S-Tetrazolyl. SO3H. PO2H2, POsHaoder HalogenniederalkylsulfamoyI bedeutet; und (hetero-)aroma- 
tische Reste einschliessiich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls zusdtziich substituiert sind durch einen Oder 
mehrere Substituenten ausgewahit aus Halogen, Hydroxy. Niederalkoxy, jeweils gegebenenfallsdurch Halogen Oder 
Hydroxy substituiertes NiederalkyI bzw. Niederalkoxyniederalkyt, in freier Fornr) oder in Salzform. 

9. Verfahren gemSss Anspruch 1 oder 2 zur Hersteliung einer Verbindung der Formel I, worin X2 Ci-Cio-Alkylen oder 
CrCy-Alkyliden, die gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, einen 3- bis 7-gIiedrigen CycloalkyI-. 3- bis 7- 
gliedrigen Cycloalkenyl-. Phenyl-, Pyrrolyl-. Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-. Tetrazolyl-, Furyl-. Thienyl- oder Pyrl- 
dylrest, welche ihrerseits gegebenenfalls zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl. Phenylniederalkoxycar- 
bonyt, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch NiederalkyI oder PhenylniederalkyI mono- oder 
unabhangig voneinander disubstituiert ist, Formyl. Diniederalkoxymelhyl oder durch Oxyniederalkylenoxymethylen 
substituiert sein kOnnen, wobel ein C-Atom von Ci-Cio-Alkylen bzw, d-Cr-Alkyliden durch CrCe-Alkylen uber- 
brQckt sein kann. oder X2 Ca-Cz-Cycloalkylen bedeutet: X3 Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet; die Varia- 
blen Xi. Ri, R2. R3 die in Anspruch 8 angegebenen Bedeutungen haben; und die (hetero-jaroniatischen Ringe 
einschliessiich der Ringe A und B wie in Anspruch 8 angegeben substituiert sein kOnnen. in freier Form oder in 
Salzform. 

10. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Hersteliung einer Verbindung der Formel I, worin die VariaWen Ri, Xi, R3 
die jeweils in einem der AnsprOche 1-8 angegebenen Bedeutungen haben; X2 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- 
bis 7-gliedriges Cydoalkyl. Phenyl oder Imidazolyl substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet und 
R2 Carboxy, Niederalkoxy-. Phenylniederalkoxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, welches gegebe- 
nenfalls durch NiederalkyI, PhenylniederalkyI mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist. Amino. Nie- 
deralkanoyi-, PhenylniederalkanoyI-. Niederalkansulfonylamino, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy oder 
Phenoxy bedeutet; X3 -CH2- bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliessiich der Ringe A und B jeweils 
gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahit aus Halogen. Trifluor methyl, Hydroxy. Nieder- 
alkoxy, NiederalkyI, HydroxyniederalkyI oder NiederalkoxyniederalkyI substituiert sind, in freier Form oder in Salz- 
form. 

1 1 . Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Hersteliung einer Verbindung der Formel I. worin X2 gegebenenfalls durch 

Hydroxy. 3- bis 7-gliedriges CycloalkyI. 7-gliedriges Cycloalkenyl. Phenyl oder Imidazolyl substituiertes Niederalky- 
len Oder Niederalkyliden bedeutet. wobei ein C-Atom von Niederalkylen bzw. Niederalkyliden durch C2-C6-Alkylen 
uberbruckl sein kann. oder X2 C3-C7-Cycloalkylen bedeutet; die Variablen Xi, X3, Ri. R2 und R3 die in Anspruch 8 
bis 10 angegebenen Bedeutungen haben; und die Ringe A und B wie in Anspruch 10 angegeben substituiert sein 
kOnnen, in freier Form oder in Salzform. 

12. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Hersteliung einer Verbindung der Formel 



worin die Variablen Ri, Xi, X2. R2und R3 die jeweils in einem der AnsprOche 1 oder3-1 1 angegebenen Bedeutungen 
haben und die Ringe A und B wie in Anspruch 1 1 angegeben substituiert sein kOnnen, in freier Form oder in Salzform. 

13. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Hersteliung einer Verbindung der Formel la, worin X2 gegebenenfalls 
durch Hydroxy oder 3- bis 7-gliedriges CycloalkyI substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet. wobei 
ein C-Atom von Niederalkylen bzw. Niederalkyliden durch C2-C6-Alkylen. uberbruckt sein kann, oder worin X2 C3- 
Cr-Cycloalkylen bedeutet; die Variablen Ri, Xi, R2 und R3 die jeweils in einem der AnsprOche 1 Oder 3-1 1 ange- 
gebenen Bedeutungen haben; und die Ringe A und B wie in Anspruch 1 1 angegeben substituiert sein kOnnen, in 
freier Form oder in Salzform. 




^3 



(la). 
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1 4. Verfahren gemdss Anspruch 1 Oder 2 zur Herstellung einer Veibindung der Formel la. worin X2 f Qr die Gruppe der 
Formel 



■{CH2y c 



-<CH2) — 
r 



(lb) 



steht. in der p fur 0 Oder 1, q furl und r fur 0 Oder 1 stehen oder in der p fur 1 bis 8 und q sowie r jeweils fur 0 
stehen; X4 gegebenen^lls durch Hydroxy. 3- bis 7-gliedriges CycloalkyI, Phenyl Oder Imidazolyt substituiertes Nie- 
deralkyi oder Phenyl bedeutet; und X5 Wasserstoff oder NiederalkyI bedeutet; R2 Carboxy. Niederalkoxycarbonyl, 
Phenylniederalkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Phen- 
oxy, Amino, Niederalkanoylamino, Phenylniederalkanoylamlno oder Niederalkansulfonylamino bedeutet; und die 
Variablen Ri. und R3 die jeweils in einem der Anspruche 1 oder 3-8 angegebenen Bedeutungen haben; wobei 
(heteroOaromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen. Trifluormethyl, 
Hydroxy. Niederalkoxy, NiederalkyI oder HydroxyniederalkyI substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 



1 5. Verfahren gemftss Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin X2 fur die Gruppe der 
Formel lb steht, in der p fQr 0 oder 1 , q fQr 1 und r fOr 0 Oder 1 stehen oder in der p for 1 bis 8 und q sowie r jeweils 
for 0 stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges CycloalkyI, Phenyl oder Imidazolyl substituiertes 
NiederalkyI oder Phenyl bedeutet; und Xs Wasserstoff oder NiederalkyI bedeutet; oder X4 und X5 gemeinsam fur 
C2-C6-Alkylen, wie C4-C5-Aikylen. stehen; oder X2 Ca-Cz-Cydoalkylen. wie Cs-Ce-Cycloalkylen. bedeutet; R2 Car- 
boxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycart)onyl. Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, Hydroxy, Niederalk- 
oxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, Amino, Niederalkanoylamino, Phenylniederalkanoylamlno oder 
Niederalkansulfonylamino bedeutet; und die Variablen Ri, Xi und R3 die jeweils in einem der Ansprtlche 1 oder 3- 
8 angegebenen Bedeutungen haben; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils 
gegebenenfalls durch Halogen, TrKluormethyl. Hydroxy, Niederalkoxy, NiederalkyI oder HydroxyniederalkyI substi- 
tuiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

16. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin Ri NiederalkyI, wie 
Ca-Cs-AIkyI, oder Niederalkenyl. wie Ca-Cs-Alkenyl. bedeutet; Xi fQr CO oder ferner SO2 steht; X2 fOr die Gruppe 
der Formel lb steht, in der p und r fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy. 3- bis 7- 
gliedriges CycloalkyI, wie Cyclohexyl. durch gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Phenyl oder 
Imidazolyl. wie 4-lmidazolyl, substituiertes NiederalkyI, wie CrC4-Alkyl, oder Phenyl bedeutet; und Xs V\bs8erstoff 
Oder NiederalkyI. wie Ci-C4-AIkyl. bedeutet; oder X4 und X5 gemeinsam C2-C6-Alkylen, wie C4-C5-Alkylen. bedeu- 
ten; oder X2 Ca-Cy-Cycloalkylen, wie Cs-Ce-Cycloalkylen, bedeutet; R2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, wie C2-C5- 
Aikoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl. wie Phenyl -Ci-C4-alkoxycarbonyl. Niederalkoxyniederalkoxycar- 
bonyl, wie CrC4-Alkoxy-C2-C5-alkoxycarbony1. Hydroxy oder Niederaltoxy. wie CrC4-AlkDxy, bedeutet; und R3 
Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils 
gegebenenfalls durch Halogen. Trifluormethyl. Hydroxy, Niederalkoxy, NiederalkyI oder HydroxyniederalkyI substi- 
tuiert sind, in freier Form oder in Salzform. 



17. Verfahren gemflss Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin Ri NiederalkyI, wie 
Ca-Cs-AlkyI, oder Niederalkenyl. wie Ca-Cs-Alkenyl. bedeutet; Xi fur CO Oder ferner SO2 steht; X2 fur die Gruppe 
der Formel lb steht. in der p und r for 0 oder 1 und q fQr 1 stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy. 3- bis 7- 
gliedriges CycloalkyI. durch gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Phenyl oder Imidazolyl. wie 
4-lmidazolyl, substituiertes NiederalkyI. wie CrC4-Alkyl, oder Phenyl bedeutet; und X5 Wasserstoff oder NiederalkyI. 
wie CrC4-Alkyl, bedeutet; R2 Carboxy, NiederalkoxycartDonyl, wie C2-C5-AIkoxycarbonyl. Phenylniederalkoxycar- 
bonyl. wie Phenyl-CrC4-alkoxycartx)nyi. Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, wie CrC4-AlkDxy-CrC5-alkoxycarbo- 
nyl, Hydroxy oder Niederalkoxy, wie CrC4-Alkoxy. bedeutet; und R3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei 
(hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen. Trrf luormethyl, 
Hydroxy, Niederalkoxy, NiederalkyI oder HydroxyniederalkyI substituiert sind. in freier Form Oder in Salzform. 

18. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin Ri NiederalkyI, wie 
Ca-Cs-Alkyl, oder ferner Niederalkenyl. wie Ca-Cs-Alkenyl, bedeutet; Xi fur CO oder ferner SO2 steht; X2 fur die 
Gruppe der Formel lb steht, in der p fQr eine ganze Zahl von 1 bis 8 und q sowie r fQr 0 stehen; R2 Hydroxy. Nie- 
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deralkoxy. wie CrCrAlkoxy, Phenylniederalkoxy. wie Phenyl-CrC4-alkoxy. Phenoxy. Niederalkanoylamino. wie Cy 

C4-AIkanoylamino, Phenylniederalkanoylamino. wie Phenyl-Ci-C4-aIkanoylamino. Niederalkansulfonyl amino, wie 
CrC4-AIkansulfonylamino, bedeutet; und R3 Carboxy cxJer in erster Linie 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero-)aro- 
matische Reste einschliesslich der Binge A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, 
5 NiederalKoxy. NiederalkyI Oder HydroxyniederalkyI substituiert sind. In freler Form Oder in Salzform. 

19. Verfahren gemSss Anspruch 1 Oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Fbrmel la, worin Ri Ca-Cs-AlkyI Oder 
in zweiter Linie Ca-Cs-Alkenyl. bedeutet: Xi fOr CO, ferner SO2 steht; X2 fOr die Gruppe der Formel lb steht. in der 
p und runabhangigvoneinanderfOrO Oder 1 undqfOr 1 stehen; X4CrC4-Alkyl, Hydroxy-CrC4-alkyl. Ca-Cj-Cydo- 
10 alkyl"CrC4-alkyl. Phenyl-Ci-C4-alkyl oder lmidazolyl-Ci-C4-alkyl bedeutet: und X5 Wasserstoff Oder Ci-C4-Alkyl 
bedeutet; Oder X4 und X5 gemeinsam fQr Tetramethylen, ferner Pentamethylen stehen: R2 Carboxy oder C2-C5- 
Alkoxycarbonyl, ferner Phenyl-Ci-C4-alkoxycarbonyl bedeutet: und R3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet. in freier 
Form Oder in Salzfbrm. 

15 20. Verfahren gemSss Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la. worin Ri Ca-Cs-AlkyI oder 
in zweiter Linie Ca-Cs-Alkenyl bedeutet: Xi fQr CO. ferner SO2 steht: X2 fOr die Gruppe der Formel lb steht, in der 
p und r jeweils fQr 0 oder 1 und q fQr 1 stehen; X4 CrC4-Alkyl, Hydroxy-CrC4-alkyl. C3-C7-Cycloalkyl-CrC4-alkyl. 
Phenyl-CrC4-alkyl oder lmidazolyl-Ci-C4-alkyl bedeutet; und X5 Wasserstoff bedeutet; R2 Carboxy oder C2-C5- 
Alkoxycarbonyl. ferner Phenyl-Ci-C4-alkoxycarbonyl bedeutet; und R3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier 

20 Form Oder in Salzform. 

21 . Verfahren gemflss Anspruch 1 0der 2 zur Herstellung einer Verbindung der Fbrmel la, worin Ri Ca-Cs-AlkyI bedeutet: 
Xi fur CO steht; X2 fur die Gruppe der Formel lb steht. in der q und r fQr 0 und p fur 1 bis 3 stehen oder in der p und 
q fur 1 und r fur 0 stehen; X4 CrC4-Alky1 bedeutet; X5 Wasserstoff oder CrC4-Alkyl bedeutet; R2 Carboxy oder C2- 

25 Cs-AIkoxycarbonyl bedeutet; und R3 Carboxy oder 5-Telrazolyl bedeutet. in freier Form oder in Salzfbrm. 

22. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin R3 5-Tetrazolyl bedeutet. 
in freier Form oder in Salzform. 

30 23. Verfahren gemdss Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin Ri C3-C5-Alkyl bedeutet; 
Xi fQr CO steht: X2 fur die Gruppe der Formel lb steht. in der p fQr 0 oder 1 . r fQr 0 und q fOr 1 stehen; X4 CrC4- 
Alkyl bedeutet: und X5 Wasserstoff oder CrC4-Alkyl bedeutet; oder X4 und X5 gemeinsam fOr Tetramethylen oder 
Pentamethylen stehen: R2 Carboxy, oder CrCs-Alkoxycarbonyl bedeutet; und R3 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier 
Form Oder in Salzform. 

35 

24. Verfahren gemSss Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin 1 C3-C5-Alkyl bedeutet; 
Xi for CO steht; X2 fQr die Gruppe der Formel lb steht. in der p fOr 0 oder 1 , r fQr 0 und q fOr 1 stehen; X4 und X5 
gemeinsam fur Tetramethylen, ferner Pentamethylen stehen; R2 Carboxy oder CrCs-Alkoxycarbonyl bedeutet; und 
R3 S-Tetrazolyl bedeutet. in freier Form oder in Salzform. 

40 

25. Verfahren gemSss Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la. worin Ri Ca-Cs-AIkyI bedeutet: 
Xi fQr CO steht; X2 fOr die Gruppe der Formel lb steht. in der p und r fOr 0 oder 1 und q fQr 1 stehen ; X4 C1-C4- AlkyI 
bedeutet; und X5 Wasserstoff bedeutet; R2 Carboxy oder C2-C5-Alkoxycarbonyl bedeutet; und R3 5-Tetrazolyl 
bedeutet. in freier Form oder in Salzfbrm. 

45 

26. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la gemass einem der Anspruche 
14-25. worin X2 fQr die Gruppe der Formel lb steht, q 1 bedeutet und X4 und X5 unterschiedliche Bedeutungen 
haben, in freier Form oder in Salzform, in welcher das betreffende. die Variablen X4 und X5 aufweisende, asymme- 
trische C-Atom die S-Konfiguration hat. 

so 

27. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung von (S)-N-(l -Carboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'- 
(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyq-amin. in freier Form oder in Salzfbrm gemdss Anspruch 1 . 

28. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung von N-(2-Carboxy-2,2-tetramethylen-ethyl)-N-pentanoyl-N- 
55 [2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yImethyl]-amin. in freier Form oder in Salzfbrm gemass Anspruch 1 . 

29. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung von N-(2-Carboxy-2-ethyl-but-1-yl)-N-pentanoyl-N-I2X1H- 
tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin. in freier Form oder in Salzform gemass Anspruch 1. 
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30. Verfahren gemdss Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung von S)-N-(1-CarbQxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-ethoxycartx)nyl- 
N-[2'-(lH-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyq-amin. in freier Form oder in Salzform gemtes Anspruch 1. 

31 . Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung von N-(l -carboxycyclohexylj-N-pentanoyl-N-P'-CI H-tetrazol- 
5-yl)biphenyl-4-y1methyl]-anfiin, in freier Form oder in Salzform gemdss Anspruch 1. 

32. Verfahren gemdss Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verfoindung gem&ss Anspruch 1 ausgewdhit aus der 
Gruppe bestehend aus: 

(S)-N-(1-Carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(2-Hydroxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy!]-amin, 

N-(2-Ethoxycafbonyl-2.2-tetramethylen-ethyO-NiDentanoyl-N-[2*-(1H-tetra2ol-5-yl)biphenyl^^ 

N-(2-Ethoxycarbonyl-2-ethyl-but-1-yl)*N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmet^^ 

N-(2-Ethoxycarbonyl-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl) 

biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

{S)-N-(1-Hydroxymethyl-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2*-(1H-tetrazo!-5-yl)biphenyl^^^^ 

N-(2'Ethoxycarbonyl-2,2i3entamethylen-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyG-amin 

(S)-N-(1 -Carboxy-2-methyl-prop-1 -yO-N-propyloxycarbonyl-N-P'-CI H-tetrazol-5-yI)biphenyl-4-ylmethyO-amin. 

N-(2-carboxy-2-methyli)ropyl)-N-pemanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)blphenyl-4-ylmetl^^ 

N-(2-carboxy-2,2-pentamethylen-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2*-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-a 

(S)-N-(l -aminocarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetra20l-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin und 

(S)-N-(l -cart)oxy-2-methyl-prop-l -yl)-N-(5-oxopent-1 -en-5-yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yOblphenyl-4-ylmethyl]-amin. 

jeweils in freier Form oder in Salzform. 

33. Verfahren gemdss Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung gemdss Anspruch 1 ausgewahit aus der 
Gruppe bestehend aus: 

N-Carboxymethyl-N-pentanoyl-N-[2*-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yImethyl]-amin, 

(S)-N-(1-Methoxycarbonylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)blphenyl-4-ylmethyl]-amin. 

N-[1-Carboxy-2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y1methyl]-amin, 

N-[2-(4-Fluorphenyl)-1-methoxycarbonyl-ethyQ-N-pentanoyl-N-[2H1H-telrazol-5-yl)biphenyl 

N-[2-(4-Fluorphenyl)-1-hydroxymethyl-ethyO-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)^^^ 

N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-[1-carbQxy-2-(44luorphenyl)-ethyl]-Ni3entanoyl-amin 

N-(2'-Cart)oxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-[2-(4-fluorphenyl)-1-methoxycarbonyl-ethyl]-N-p^ 

{S)-N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1-hydroxymethyl-2-phenyI-ethyl)-N-pentanoyl-amin, 

(S)-N-{2'-Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1-hydroxymethyt-2-imidazol-4-yl-ethyl)-N-pentanoyI-amin, 

(R)-N-(1-CartX)xyethyl)-N-pentanoyl-N-(2'-(1H-tetrazol-5-y1)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(1 S),(2S)-N-(1 ■Carboxy-2-methyl-but-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin. 

(1 S).(2S)-N-(1 •Methoxycarbonyi-2-methyl-but-1 -yl)-N-pentanoyl-N-t2'-(l H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin. 

(S)-N-(1-Carboxybut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yImethyq-amin. 

(S)-N-{l-M8thoxycarbonylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biph^ 

(S)-N-(1-Carboxyethyl)-N-hexanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-Butanoyl-N-(1-carboxyethyl)-N-[2-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(1-Cait>oxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-t2M1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-^ 

(S)-N-(1-Carboxy-2-cyclohexyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-^ 

(S)-N-(2-Cyclohexyl-1-methoxycarbonyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2*-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl^ 

(R)-N-(l •Cart)Oxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-{1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(2-Methoxyethyl)-N-pentanoyl-N-(2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin. 

N-{2-Benzyloxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(3-Methoxyprop-1-yl)-N-pentanoyI-N-l2*-(1H-tetrazol-5-yl)blphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(3-Benzyloxyprop-l-yl)-N-pentanoyl-N-[2-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yImethyl]-amin, 

N-(3-Hydroxyprop-1-y1)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(1 -Methoxycartx)nyl-1 -methyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin. 

N-(2-Carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin. 

N-(2-Carboxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(lH-tetrazol-5-yl)blphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(1-Carboxy-1-methyl-ethyl)-Ni3entanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-ami^ 

N-(5-Hydroxypent-1-y1)-Ni}entanoyi-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyQ-amin^ 

N-{1-Carboxyprop-2-yl)-NiDentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyI-4-ylmethyl]^ 

N-(2-Ethoxycarbonyl-3-methyl-but- 1 -ylj-N-pentanoyl-N-P'-C! H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(2-Carboxy-3-methyl-but-1-yI)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-y1)biphenyf-4-ylmethy^^ 

N-(3-Phenoxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yfmethyl]-amin, 
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N-[2-(4-Hydroxyphenyl)ethyI]-N-p8ntanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yObiphenyl-4-ylm 

N-[3-(4-Hydroxyphenyl)prop-1-yQ-NiDentanoyl-N-[2'-(lH-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme%^^ 

N-(8-Hydroxyoct-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2X1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmet 

N-(2-Methansulfonylaminoethy1)-N-pentanoyl-N-[2'-(lH-tetrazoI-5-yl)biphenyl-4-ylmethy1] 

N-(3-Acetyiaminoprop-1-yl)-Ni3entanoyl-N-[2'-(1H-tetra20l-5-yl)biphenyl-4-ylmem^^ 

N-(2-Methoxy-2K)xo-1-phenyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2*-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y 

N-(4-Hydroxybut-27l)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme^^^ 

N-(2-Hydroxy-1-phenyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(lH-tetrazol-5-yl)b'phenyl-4-ylm 

N-[3-(4-Hydroxybenzylcarbonylam{no)prop-1-yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-^ 

N-(3-Ethoxycarbonylcydohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetra2o!-5-yl)biphenyl-4-ylmet 

N-(3-Carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazd-5-yl)biphenyl-4-ylmethyO-ami 

cis-N-(4-Carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2*-{1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmet^^^ 

ci5-N-(2-Ethoxycarbonylcyclohexyl)-N-pertanoyl-N-[2X1H-tetra2ol-5-yl)biphOT 

cis-N-{2-CailDOxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-{1H-tetrazol-5-yl)blphenyl-4-ylmethyl^ 

N-{2-[2-(4-Hydroxyphenyl)ethylamincx;artx5nyl]-2,2-tetramethyien-ethyl}-N-pentano 

nyl-4-ylmethy1]-amin, 

(S)-N-{1-[2-(4-Hydroxyphenyl)ethylaminocarbony1]-2-methyl-prop-1-yl}-Ni3entanoy1-N-[^ 
nyl-4-ylmethylJ-amin, 

(S)-N-(1 ■Carboxy-2,2-dimethyl-prop-1 -yO-N-pentanoyl-N-P'-CI H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyG-amin, 

(S)-N-(1 •Methoxycarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin. 

N-(4-Phenoxybut-1-yl)-Ni3entanoyl-N-[2'-(1H-tetra20l-5-yl)biphenyl-4-ylmethy^ 

N-(2-Hydroxy-1-phenyl-2-oxo-ethyl)-N-pemanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)W 

(S)-N-(l -Benzyloxycarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2X1 H-tetrazol-^^^ 

N-Butanoyl-N-(1 -carboxy-1 -methyl-ethyI)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)blphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(4-Hydrc)xybut-1-yO-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bipheny1-4-yIm 

(S)-N-(1-Benzyloxycarbonyl-2-methyl-prop-1-yl)-N-[3-bronfH)-2'-(1H-tetr^^ 

noyl-amin, 

(S)-N-[3-Brom-2'-(1 H-tetrazoI-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]-N-(1 -carboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-amin, 

N-(2-Acetylaminoethyl)-NiDentanoyl-N-[2'-(1H-tetra20l-5-yl)biphenyl-4-yImet^^^ 

N-[2-(n-Butoxycarbonyl)-2,2-tetramethylen-ethyl]-N-pentanoyI-N-(2'-(1H-tetrazol-5-yl)biph 

N-(2-Benzylarninocarbonyl-2.2-tetramethylen-ethyl)-NiDentanoyl-N-[2*-(1H-teU^ 

amin, 

(S)-N-Butyloxycarbonyl-N-(1 -Carboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyI-4-ylm 

(S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yI)-N-methoxycarbonyl-N-[241H-tetrazol-5-yl^ 

N-(2-Diethylaminocarbonyl-2.2-tetramethylen-ethyl)-Ni3entanoyl-N-[2'-(1H-teto 

amin, 

N-(2-Methyl-2-moipholln-4-ylcarbonyl-propyl)-N-pentanoyl-N42'-(1H-tetrazoI^^^ 

N-(1-Caifeoxycyclopentyl)-N-^entanoyl-N-[2*-(1H-tetra20l-5-yl)biphenyl-4 

N-(1 -Carboxy-I -ethyl-prop- 1 •yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin. 

(S)-N-(5-Amino-1 -carboxy-pent-1 -yl)-N-pentanoy1-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-Butansulfonyl-N-(2-ethoxycailDonyl-2.2-pentamethyjen-ethyl)-N-[2'-{1H-tetrazol-5-y^^ 

N-ButansuIfonyl-N-(2-carboxy-2,2-pentamethylen-ethyl)-N-(2'-OH-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme^ 

N-Butansulfonyl-N-(2-ethoxycaitonyl-2-methyl-prop-1-yl)-N-[2'-(1H-tetrM^^ 

N-Butansulfonyl-N-(2-carboxy-2-methyl-prop-1-yt)-N-[2H1H-tetrazol-5-yl)-biphe 

(S)-N-Butansuffonyl-N-(1-tert.-butoxycarbonylethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yObiphenyl-4-ylm 

(S)-N-Butansulfonyl-N-(1-carboxyethyl)-N-[2X1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy^^ 

(S)-N-Butansulfonyl-N-(1 -carboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyI]-amin, 

(S)-N-{2-Methyl-l-methylamlnocarbonyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetr^^^ 

(S)-N-{1 -Dimethylaminocarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-{1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]- 

amin, 

(S)-N-(2-Methyl-1-morpholin-4-y1carbonyliDropO-yl)-N-pertanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphen 
amin. 

(S)-N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ylmethy()-N-(l-carboxy-2-methyi-prop-1-yl)-N-pentanoyl-amin, 
(S)-N-(1.2-DicarbQxyethyi)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yImethy^ 
(S)-N-{1-Carboxy-3-phenyl-prop-1-yl)-NiDentanoyl-N-[2'-(1H-tetra20l-5-yl)biphenyl-4-ylmeth^^ 
(S)-N-{2-Cyclohexyl-1-hydroxymethyl-ethyl)-Ni)entanoyl-N-[2'-(1H-^^^ 

(R)-N-(l -Methoxycarbonyl-2-methyl-prop-l •yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)bipheny!-4-ylmethyfl-amin, 

(S)-N-(2-Hydroxy-1-methoxycarbonyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)b^ 

N-Pentanoyl-N-(1H-tetrazol-5-ylmethyl)-N-[2*-(1H-tetra2ol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyi]-amln, 
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N-Pertanoyl-N-pyrid-3-ylmethyl-N-[2*-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmeth^ 

(S)-N-(1 •Carboxy-4-guanidino-but-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yObiphenyl-4-ylmethyl]-amin. 
N-(2-Hydroxy-1 -methoxycarbonyi-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-(1 -Benzyloxycarbonyl-1 -metl^l-ethyl)-N-butanoyl-N-[2*-(1 H-tetra20l-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
{S)-N-(1 -Carboxy-3-methyl-but-1 •yl)-N-pentanoyI-N-[2'-(1 H-tetra20l-5-yl)biphenyl-4-ylmethyI]-amin, 
N-(1-CarbQxy-2-hydroxy-ethyl)-N-pertanoyl-N-[2*-{1H-tetrazol-5-yl)biph 4-ylmethyl]-amin. (S)-N-(1-Car- 

boxy-2-hydroxy-ethyi)-NiDentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yI)biphenyl-4-ylmethyQ-a^ 

(S)-N-[2-Methyl- 1 -(2-phenylethylaminocarbonyl)-prop-VyO-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetra20l-5-yl)biphenyl-4-ylme- 
thyl]-amln, 

(S)-N-(2-Benzyloxy-1-hydroxymethy1-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yObiphenyM 
(S)-N-(l •Carboxy-2-methyl-prop-1 ■yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazo!-5-yl)biphenyl-3-ylmethyl]-amin. 
(S)-N-(1 •Carboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[3'-(1 H-tetrazol-5-yi)biphenyl-4-ylmethyl]-amln, 
(S)-N-[2-Methyl-1 -(1 ,2,3.4-tetrahydrochlnol-1 -ylcarbonyO-prop-l -yO-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl- 

4-ylmethyq-amin. 

(S)-N-(2-Methyl-1 -piperidin-1 -ylcartx)nyl-prop-l -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin. 

(S)-N-[2-Methyl-1 -(1 .2.3,4-tetrahydroisochinol'2-ylcarbonyl)-pra 

nyI-4-ylmethyi]-amin, 

N-{2-HydrQxymethyl-2-methyl-prop-1 -yl)-Ni3entanoyl-N-[2'-(1 H-tetra^ 

N-EthoxycartDonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2-methyl-propO-yl)-N-[2'-(1H-tetrazo^ und 
N-(2-CarbQxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-ethoxycarbonyl-N-l2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin. jeweils in 
freier Form oder in Salzform. 

34. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats als Wirkstoff enthaltend eine Verfoindung gemdss 
einem der Anspruclie 1 oder 3 bis 33, in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes, 
gegebenenfalts neben Qblichen pharmazeutischen Hllfsstoffea dadurch gekennzeichnet. dass man den Wirkstoff. 
gegebenenfalls unter Beimischung von Qblichen pharmazeutischen Hilfsstoffen. zu einem pharmazeutischen Pra- 
parat verarbeitet. 

35. VenA/endung einer Verbindung gemdss einem der Anspruche 1 oder 3-33, in freier Form oder in Form eines phar- 
mazeutisch venvendbaren Salzes. zur Herstellung eines Antihypertensivums. 

36. Venwendung einer Verbindung gemass einem der AnsprOche 1 oder 3-33, In freier Form oder in Form eines phar- 
mazeutisch venA/endbaren Salzes. zur Herstellung eines pharmazeutischen Prdparats zur therapeutischen oder 
prophylaktischen Behandlung von Herzinsuffizienz. 

37. Venwendung einer Verbindung gemdss einem der Anspruche 1 oder 3-33. in freier Form oder in Form eines phar- 
mazeutisch verwendbaren Salzes. zur Herstellung eines pharnf)azeutischen Prdparats zur therapeutischen oder 
prophylaktischen Behandlung von Erkrankungen, die durch Angiotensin- 1 l-Aktivitdt verursacht warden. 

Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1 . A compound of the formula 




in which Ri is lower aikyi, lower alkenyl or lower alkynyl or Ca-CrcycloalkyI or Ca-C/cydoalkenyl or phenyl-lower 
alkyi. phenyl-lower alkenyi or phenyl-lower alkynyl. each of which Is unsubstituted or substituted by halogen or 
hydroxyl; Xi is CO, SO2 or •0-C(=0)-. the carbon atom of the carbonyl group being bonded to the nitrogen atom 
drawn in in the formula 1 ; X2 is Ci-Cioalkylene, C2-Cioaikyltdene or Ca-Crcycloalkylene which is unsubstituted or 
substituted by hydroxyl. cartx)xyl. amino, guanidino, Ca-CTcycloalkyi, Ca-CTcycloalkenyl. phenyl or a corresponding 
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5- or 6-membered and monocyclic aromatic radical which has up to four Identical or different heteroatoms. it being 
possible for a carton atom of Ci-Cioalkylene or CrCioalkylidene additionally to be bridged by CrCealkylene, and 
Ca-Crcycloalkyl or Ca-C/cycioalkenyl being unsubstituted, monosubstituted or polysubstituted by carboxyl. cartx>xyl 
which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyi, phenyi-lower alkyi, lower alkenyl, lower alkynyt, 
lower alkoxy-lower alkyi, lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl, cart)amoyl. carbamoyl in which 
the amino group Is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl» lower alkenyl. 
lower alkynyl. phenyMower alkyi. phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene 
or C2-Cioalkylidene. CrCioalkylene or C2-CioaIkylidene being uninterrupted or inten-upted by -O or being fused 
at two adjacent C atoms to a benzene ring, formyl, di-lower alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxymethylene; R2 is 
carboxyl. carboxyl which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyi. phenyl-lower alkyi, lower alkenyl, 
lower alkynyl. lower alkoxy-lower alkyi, lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl. carbamoyl, car- 
bamoyl in which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyi, 
lower alkenyl, lower alkynyl. phenyl-lower alkyi, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by 
CrCioalkylene or Cz-Cioalkylidene. CrCioalkylene or Ca-Cioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -O- 
or being fused at two adjacent C atoms to a benzene ring, amino, amino which is monosubstituted or independently 
of one another disubstituted by lower alkyi, lower alkenyl, lower alkynyl. phenyl-lower alkyi. phenyl-lower alkenyl or 
phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene or C2-Cioalkylidene, CrCioalkylene or C2-Cioalkylidene 
being uninterrupted or interrupted by -O- or fused at two adjacent C atoms to a benzene ring, lower alkanoyl-. phenyl- 
lower alkanoyi-. benzoyl-, lower alkanesulfonyl- or benzenesulfonyl-amino. formyl, di-lower alkoxymethyl, oxy-lower 
alkylenoxymethylene. 1 H-tetrazol-5-yl. pyridyl, hydroxyl. lower alkoxy. lower alkenyloxy. phenyl-lower alkoxy phe- 
noxy. S(0)m-R. m being 0. 1 or 2 and R being hydrogen, lower aikyl. lower alkenyl or lower alkynyl, lower alkanoyl, 
sulfamoyi, sulfamoyi in which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by 
lower alkyi, lower alkenyl. lower alkynyl. phenyl-lower alkyi, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is dis- 
ubstituted by CrCioalkylene or Ca-Cioalkylidene. d-Cioalkylene or CrCioalkylidene being uninterrupted or inter- 
rupted by -O- or being fused at two adjacent C atoms to a benzene ring, or is P0nH2. n being 2 or 3; X3 is Cr 
Cioaikylene or C2-Cioalkylidene: R3 is carboxyl. 5-tetrazolyl. SO3H, PO2H2, PO3H2 or halo-lower alkylsulfamoyi; 
and (hetero)aromatic radicals including the rings A and B independently of one another being unsubstituted or 
substituted by substituents selected from the group consisting of: halogen hydroxyl lower alkoxy, lower alkenyloxy. 
phenyl-lower alkoxy, phenoxy, S(0)m-R and lower alkyi, lower alkenyl or lower alkynyl, each of which is unsubstituted 
or substituted by halogen or hydroxyl, lower alkyi. lower alkenyl or lower alkynyl being uninterrupted or interrupted 
by -0-. and, in the case of (hetero)aromatlc radicals, additionally being unsubstituted or substituted by carboxyl, 
carboxyl which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyi, phenyl-lower alkyi. lower alkenyl lower 
alkynyl. lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl. by carbamoyl, carbamoyl 
in which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower 
alkenyl. lower alkynyl, phenyl-lower alkyl. phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by Cr 
Cioalkylene or C2-Cioalkylidene. d-Cioalkylene or CrCioalkylidene being uninterrupted or inten-upted by -O- or 
being fused at two adjacent C atoms to a benzene ring, by fbmiyl, di-lower alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxymeth- 
ylene; radicals and groups designated by lower" containing up to and including 7 cartx>n atoms; in free form or in 
salt form. 

A compound according to claim 1 of the formula I. in which Ri is lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl or C3- 
C/cycloalkyI or Cs-C/cycloalkenyl or phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl, each of which 
is unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl; Xi Is CO or SO2: X2 is d-Cioalkylene or C2-Cioalkylidene 
or Cs-C/cycloalkylene which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, Cs-C/cycloalkyI or Cs-C/cycloalkenyl or 
phenyl or a corresponding 5- or 6-membered and monocyclic aromatic radical which has up to 4 identical or different 
heteroatoms, it being possible for a cart)on atom of CrCioalkylene or C2-Cioalkylidene additionally to be bridged 
by CrCealkylene, and Cs-Crcycloalkylene being unsubstituted, monosubstituted or polysubstituted by carboxyl, 
carboxyl which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyl. phenyl-lower alkyl, lower alkenyl. lower 
alkynyl. lower alkoxy-lower alkyl lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl. cart)amoyl. carbamoyl in 
which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl. 
lower alkynyl, phenyl-lower alkyl. phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene 
or C2-Cioalkylidene, CrCioalkylene or C2-Cioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -0-. formyl. di-lower 
alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxymethylene; R2 is cartx)xyl. cartxwyl which is esterified by an alcohol which is 
derived from lower alkyl. phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl. lower alkoxy-lower alkyl. lower alkoxy-lower 
alkenyl or lower aikoxy-lower alkynyl. carbamoyl, carbamoyl in wNch the amino group is monosubstituted or inde- 
pendently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl. lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower 
alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by d-Cioalkylene or CrCioalkylidene, d-Cioalkylene or Cr 
Cioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -0-. amino, amino which is monosubstituted or independently 
of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl. lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or 
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phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by Ci-Cioalkylene or CrCioalkylidene. CrCioalkylene or C2-CioalkylWene 
being uninterrupted or interrupted by -0-, lower alkanoyl- phenyl-lower alkanoyi-, benzoyl- lower alkanesullbnyl- or 
benzenesulfonyl-aminoformyl, di-lower alkoxymethyl, oxy-lower alkylenoxymethylene, hydroxyl, lower aikoxy, lower 
alkenyloxy, phenyl-lower aikoxy. phenoxy. S(0)m-R. m being 0. 1 or 2 and R being hydrogen, lower alkyi, lower 
alkenyl or lower alkynyl. lower alkanoyl. sulfamoyi, sulfamoyi in which the amino group is monosubstituted or inde- 
pendently of one another disubstituted by lower alkyl. lower alkenyl. lower alkynyl. phenyl-lower alkyI, phenyl-lower 
alkenyl or phenyl-lower alkynyl or Is disubstituted by Ci-Cioalkylene or CrCioalkylidene. Ci-Cioalkylene or Cr 
Cioalkylidene being uninterupted or interrupted by -O-. or is P0nH2. n being 2 or 3; X3 is Ci-Cioalkylene or Cr 
Cioalkylidene: R3 is carboxyl. 5-tetrazolyl, SO3H, PO2H2, P03H2or halo-lower alkylsulfamoyi; {hetero)aromatic rad- 
icals including the rings A and B independently of one another being unsubstituted or substituted by substituents 
selected from the group consisting of: halogen, hydroxyl. lower aikoxy. lower alkenyloxy, phenyl-lower aikoxy, phe- 
noxy. S(0)m-R and lower alkyl. lower alkenyl or lower alkynyl. each of which is unsubstituted or substituted by halogen 
or hydroxyl, lower alkyl. lower alkenyl or lower alkynyl being uninterrupted or interrupted by -0-, and. In the case of 
(hetero)aromatic radicals, additionally unsubstituted or substituted by cart)Oxyl, cartxjxyl which is eslerified by an 
alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl. lower alkenyl, lower alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, 
lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl. by carbamoyl, carbamoyl in which the amino group is mon- 
osubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl. lower alkenyl. lower alkynyl, phenyl-lower 
alkyl. phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene or C2-Cioalkylidene, Cr 
Cioalkylene or C2-Cioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -0-, by formyl. di-lower alkoxymethyl or oxy- 
lower alkylenoxymethylene; in free form or in salt form. 

A compound according to claim 1 of the formula I, in which Ri is lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl or Cz- 
Cycycloalkyi or Cs-C/cycloalkenyl or phenyl-lower alkyl. phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl. each of which 
is unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl; Xi is CO or SO2; X2 is CrCioalkylene or C2-CioaIkylidene 
which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, Cs-C/cycloalkyl or Cs-Cycycloalkenyl or phenyl or a corresponding 
5- or 6-membered and monocyclic aromatic radical which has up to 4 identical or different heteroatoms; R2 is car- 
boxyl, carboxyl which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl. lower alkenyl, 
lower alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl, carbamoyl, car- 
bamoyl in which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl. 
lower alkenyl, lower alkynyl. phenyl-lower alkyl phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by 
Ci-Cioalkylene or C2-Cioa!kylidene Ci-Cioalkylene or CrCioalkylidene being uninterrupted or Interrupted by -0-, 
amino, amino which is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl. 
lower alkynyl, phenyl-lower alkyl. phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by Ci-Cioalkylene 
or CrCioalkylidene. Ci-Cioalkylene or Cz-Cioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -0-, lower alkanoyl- 
, phenyl-lower alkanoyl-, benzoyl- lower alkanesuifonyl- or benzenesulfonyl-amino. formyl, di-lower alkoxymethyl, 
oxy-lower alkylenoxymethylene. hydroxyl, lower aikoxy, lower alkenyloxy, phenyl-lower aikoxy or phenoxy. S(0)m-R. 
m being 0, 1 or 2 and R being hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl. lower alkanoyl, sulfamoyi, 
sulfamoyi in which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, 
lower alkenyl. lower alkynyl, phenyl-lower alkyl. phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by 
CrCioalkylene or CrCioalkylidene, Ci-Cioalkylene or CrCioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -O- 
, or is P0nH2, n being 2 or 3; X3 is -CH2-; R3 is carboxyl, 5-tetrazolyl. SO3H, PO2H2. PO3H2 or halo-lower alkylsul- 
famoyi; and (hetero)aromatic radicals including the rings A and B independently of one another being unsubstituted 
or substituted by substituents selected from the group consisting of-.halogen, hydroxyl. lower aikoxy, lower alkenyloxy, 
phenyl-lower aikoxy, phenoxy, S(0)m-R and lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl, each of which is unsubstituted 
or substituted by halogen or hydroxyl, lower alkyl. lower alkenyl or lower alkynyl being uninterrupted or interrupted 
by -O-, and. in the case of (hetero)aromatic radicals, additionally unsubstituted or substituted by carboxyl. carboxyl 
which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, 
lower alkoxy-lower alkyl. lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl. by carbamoyl, carbamoyl in which 
the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl. lower alkenyl. 
lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene 
or CrCioalkylidene, Ci-Cioalkylene or CrCioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -0-. by formyl, di- 
lower alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxymethylene; in free form or in salt form. 

A compound according to daim 1 of the formula I. in which Ri is lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl. halo-lower 
alkyl, -lower alkenyl or -lower alkynyl. hydroxy-lower alkyl, -lower alkenyl or -lower alkynyl, Cs-Cycycloalkyl, C3- 
C/cycloalkenyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl; Xi is CO or SO2; X2 is Cr 
Cioalkylene or CrCioalkylidene, each of which is unsubstituted or substituted by hydroxyl. a Cs-Crcycloalkyl, C3- 
Cjcycloalkenyl or a phenyl radical or a 5- or 6-membered. monocyclic heteroaromatic radical having up to four 
identical or different heteroatoms, the cyclic radicals for their part being unsubstituted or substituted by carboxyl 
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which can be esterified with an alcohol which is derived from lower alkyl. phenyl-lower alkyt. lower alkenyl. lower 
alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl. -lower aikenyt or -lower alkynyl, carbamoyl in which the amino group is unsubsti- 
tuted, monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower aikenyt, lower alkynyl, 
phenyl-iower alkyl, phenyl -lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by lower alkylene or lower 
alkylenoxy-lower alkylene. formyl. di-lower alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxymethylene; R2 is carboxyl which 
can be esterified with an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, 
or lower alkoxy-lower alkyl. -lower alkenyl or -lower alkynyl. cart)amoyl in which the amino group is unsubstituted, 
monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl- 
lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or Is disubstituted by lower alkylene- or lower alkylenoxy- 
lower alkylene, amino in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another 
disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower 
alkynyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower-alkylenoxy-lower alkylene, lower alkanpyl-, phenyl-lower 
alkanoyl-. benzoyl-, lower alkanesuHonyt- or benzenesulfbnyl-amino, formyl. di-lower alkoxymethyl. oxy-lower 
alkylenoxymethylene, hydroxyl, lower alkoxy. lower alkenyloxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy, S{0)m-R, m being 0, 
1 or 2 and R being hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl, lower alkanoyl, sulfamoyi in which the amino 
group is unsubstituted. monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, 
lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by lower alkylene- 
or lower alkylenoxy-lower alkylene, or is P0nH2, n being 2 or 3; X3 is -CH2-; and R3 is carboxyl. 5-tetrazolyl, SO3H, 
PO2H2. PO3H2 or halo-lower alkylsulfamoyi; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B independently of 
one another each being unsubstituted or substituted by one or more substituents selected from halogen, hydroxyl, 
lower alkoxy. lower alkenyloxy, or lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, -lower alkenyl or 
-lower alkynyl, lower alkenyioxy-lower alkyl. -lower alkenyl and -lower alkynyl, each of which is unsubstituted or 
substituted by halogen or hydroxyl, in free form or in salt form. 

25 5. A compound according to claim 1 of the formula I, in which X2 is Ci-Cioa1kylene or C2-Cioalkylidene, each of which 
is unsubstituted or substituted by hydroxyl. a Ca-C/cycloalkyl. Cs-C/cycloalkenyl or a phenyl radical or a 5- or 6- 
membered, monocyclic heteroaromatic radical having up to four identical or different heteroatoms. it being possible 
for a C atom of CrCioalkylene or C2-Cioalkylidene to be bridged by Ce-Csalkylene and the cyclic radicals for their 
part being unsubstituted or substituted by carboxyl which can be esterified with an alcohol which is derived from 

30 lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl. lower alkynyl. or lower alkoxy-lower alkyl. -lower alkenyl or -lower 
alkynyl, carbamoyl in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another 
disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl. lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower 
alkynyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower alkylenoxy-lower alkylene, formyl, di-lower alkoxymethyl or by 
oxy-lower alkylenoxymethylene. or X2 is Cs-Cycycloalkylene; X3 is lower alkylene or lower alkylidene; the variables 

35 Xi. Ri. R2 and R3 are as defined in claim 4; and the (hetero)aromatic rings including the rings A and B can be 
substituted as indicated in claim 4. in free form or in salt form. 

6. A compound according to claim 1 of the formula I. in which Ri is lower alkyl. lower alkenyl, halo-lower alkyl or -lower 
alkenyl. hydroxy-lower alkyl. 3- to 7-membered cycloalkyl or phenyl-lower alkyl; Xi is CO. SO2 or -0-C(=0)-, the 

40 carbon atom of the carbonyl group being bonded to the nitrogen atom drawn in in the formula 1; X2 is CrCioalkylene 
or Ci-C7alkylidene. each of which is unsubstituted or substituted by hydroxy!, carboxyl, amino, guanidino, a 3- to 7- 
membered cycloalkyl. 3- to 7-membered cydoalkenyl, phenyl, pyrrolyl, pyrazolyl. imWazolyl. triazolyl, tetrazolyl. furyl, 
thienyl or pyridyl radical can which for its part additionally be unsubstituted or substituted by carboxyl. lower alkox- 
ycarbonyl, phenyl-lower alkoxycarbonyl, carbamoyl in which the amino group is unsubstituted. monosubstituted or 

45 independently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl, formyl, di-lower alkoxymethyl or oxy- 
lower alkylenoxymethylene; R2 is carboxyl. lower alkoxy-, phenyl-lower alkoxy-, lower alkenyloxy- or lower alkoxy- 
lower alkoxy-carbonyl, carbamoyl in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or independently of 
one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyt or Is disubstituted by lower alkylene which can be 
fused at two adjacent carbon atoms to a benzene ring, or lower alkylenoxy-lower alkylene, amino In which the amino 

so group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyt or phenyl- 
lower alkyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower alkylenoxy-lower alkylene. lower alkanoyl-. phenyl-lower 
alkanoyl-, benzoyl-, lower alkanesulfonyl- or benzenesulfonyl-amino, formyl, di-lower alkoxymethyl, oxy-lower 
alkylenoxymethylene. hydroxyl, lower alkoxy, phenyl-lower alkoxy. phenoxy. S(0)m-R. m being 0, 1 or 2 and R being 
lower alkyl, lower alkanoyl. sulfamoyi in which the amino group Is unsubstituted. monosubstituted or independentiy 

55 of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl, or is P0nH2, n being 2 or 3; X3 is methylene; R3 is 
carboxyl. 5-tetrazolyl. SO3H, PO2H2. PO3H2 or halo-lower alkylsulfamoyi; and (hetero)aromatic radicals including 
the rings A and B are each additionally unsubstituted or substituted by one or more substituents selected from 
halogen, hydroxyl, lower alkoxy. or lower alkyl or lower alkoxy-lower alkyl. each of which is unsubstituted or substi- 
tuted by halogen or hydroxyl, in free form or in salt form. 
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7. A compound according to daim 1 of the fbrnujla I. in which Ri is lower alkyl, lower alkenyl. halo-lower alkyi or -lower 

alkenyl, hydroxy-lower alkyl, 3- to 7-memberedcycloalkyl orphenyl-loweralkyl; Xi is CO or SO2: X2is Ci-Cioalkylene 
or CrCralkylidene. each of which is unsubstituted or substituted by hydroxyl. a 3- to 7-membered cycloalkyl. 3- to 
7-membered cycloalkenyl. phenyl, pyrroiyi, pyrazolyl, imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl. furyl. thienyl or pyridyl radical 
which for its part can additionally be unsubstituted or substituted by carboxyi, lower alkoxycarbonyl. phenyl-lower 
alkoxycartx>nyl, carbamoyl in which the amino group is unsubstituted, monosubstltuted or independently of one 
another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl fbrmyl. di-lower alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxymeth- 
ylene; R2 is cartxjxyl, lower alkoxy-, phenyl-lower alkoxy-, lower alkenyloxy- or lower alkoxy-lower alkoxy-carbonyl, 
carbamoyl in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another disubstituted 
by lower alkyl or phenyl-lower alkyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower alkylenoxy-lower alkylene. amino 
in which the amino group is unsubstituted. monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower 
alkyl or phenyl-lower alkyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower alkylenoxy-lower alkylene, lower alkanoyi, 
phenyl-lower alkanoyi-. benzoyl-, lower alkanesulfbnyl- or benzenesulfonyl-amino. formyl. di-lower alkoxymethyl. 
oxy-lower alkylenoxymethylene. hydroxyl, lower alkoxy. phenyl-lower alkoxy, phenoxy. S(0)ni-R. m being 0. 1 or 2 
and R being lower alkyl. lower alkanoyi. sulfamoyi in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or 
independently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl, or is P0nH2. n being 2 or 3; X3 is 
methylene; R3 is carboxyi, 5-tetrazolyl. SO3H. PO2H2. PO3H2 or halo-lower alkylsulfamoyi; and (hetero)aromatic 
radicals including the rings A and B are in each case additionally unsubstituted or substituted by one or more sub- 
stituents selected from halogen, hydroxyl, lower alkoxy, or lower alkyl or lower alkoxy-lower alkyl, each of which is 
unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl. In free form or in salt form. 

8. A compound according to claim 1 of the formula I, in which X2 is Ci-Cioalkylene or Ci-Cyalkylidene, each of which 
is unsubstituted or substituted by hydroxyl, a 3- to 7-membered cycloalkyl, 3- to 7-membered cycloalkenyl. phenyl, 
pyrroiyi. pyrazolyl, imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl. furyl, thienyl or pyridyl radical which for its part can additionally be 
substituted by carboxyi, lower alkoxycartx)nyl, phenyl-lower alkoxycarbonyl, carbamoyl in which the amino group is 
unsubstituted. monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl, 
formyl, di-lower alkoxymethyl or by oxy-lower alkylenoxymethylene, it being possible for a C atom of CrCioalkylene 
or Ci-Cyalkylidene to be bridged by C2-C6alkylene, or X2 is C3-C7cycIoalkylene; X3 is lower alkylene or lower alkyli- 
dene; the variables Xi, Ri. R2 and R3 are as defined in claim 7; and the (hetero)aromatic rings including the rings 
A and B can be substituted as indicated in claim 7, in free form or in salt form. 

9. A compound according to claim 1 of the formula I, in which the variables Ri. Xi and R3 are as defined in each case 
in any one of claims 1 -7; X2 is lower alkylene or lower alkylidene. each of which is unsubstituted or substituted by 
hydroxyl. 3- to 7-membered cycloalkyl, phenyl or imidazolyl and R2 is cart)oxyl. lower alkoxy-. phenyl-lower alkoxy- 
or lower alkoxy-lower alkoxy-cartx}nyl, carbamoyl which is unsubstituted. monosubstituted or independently of one 
another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl, amino, lower alkanoyi-, phenyl-lower alkanoyi- or lower 
alkanesulfonylamino. hydroxyl. lower alkoxy. phenyl-lower alkoxy or phenoxy; X3 is -CH2-; (hetero)aromatic radicals 
including the rings A and B each being unsubstituted or substituted by one or more substituents selected from 
halogen, trifluoromethyl, hydroxyl. lower alkoxy, lower alkyl. hydroxy-lower alkyl or lower alkoxy-lower alkyl. in free 
form or in salt form. 

1 0. A compound according to claim 1 of the formula I, in which X2 is lower alkylene or lower alkylidene which is unsub- 
stituted or substituted by hydroxyl, 3- to 7-membered cycloalkyl. 7-membered cycloalkenyl, phenyl or imidazolyl. 
where a C atom of lower alkylene or lower alkylidene can be bridged by C2-C6alkylene, or X2 is Cs-C/cycloalkylene; 
the variables Xi. X3. Ri. R2 and R3 are as defined in claims 7 to 9; and the rings A and B can be substituted as 
indicated in claim 9, in free form or in salt form. 

11. A compound according to daim 1 of the formula 




in which the variables R^, Xi, X2, R2 and R3 are as defined in each case in any one of claims 1-10 and the rings A 
and B can be substituted as indicated in claim 10, in free form or In salt form. 
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12. A conpound according to claim 1 of the formula la, In which X2 is lower alkylene or lower alkylidene, which is 
unsubstltuted or substituted by hydroxyl or 3- to 7-membered cycloalkyl. it being possible for a C atom of lower 
alkylene or lower alkylidene to be bridged by CrCealkylene, or in which X2 is Cs-C/cycloaikylene; the variat)les 
R1.X1. R2 and R3 are as defined in each case in any one of claims MO; and the rings A and B can be substituted 
as indicated in claim 10. in free form or in salt form. 

13. A compound according to ctaim 1 of the formula la. in which X2 is the group of the formula 
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In which p is 0 on. q is 1 and r is 0 or 1 or in which p is 1 to 8 and q and r are in each case 0; X4 is lower alkyi or 
phenyl which is unsubstituted or substituted by hydroxyl. 3- to 7-membered cycloalkyl. phenyl or imidazolyl; and X5 
20 is hydrogen or lower alkyI; R2 is carboxyl. lower alkoxycarbonyl. phenyMower alkoxycartx)nyl. lower alkoxy-lower 
alkoxycarbonyl, hydroxyl, lower alkoxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy amino, lower alkanoylamino, phenyl-lower 
alkanoylamino or lower alkanesulfonylamino; and the variables Ri. Xi and R3 are as defined in each case in any 
one of claims 1 -7; (hetero]aromatic radicals including the rings A and B each being unsuk)stituted or substituted by 
halogen, trifluoromethyl, hydroxyl, lower alkoxy. lower alkyI or hydroxy-lower alkyI, in free form or in salt form. 

25 

14. A compound according to daim 1 of the formula la. in which X2 is the group of the formula lb in which p is 0 or 1 , q 
is 1 and r is 0 or 1 or in which p is 1 to 8 and q and r are each 0; X4 is lower alkyI or phenyl, which is unsubstituted 
or substituted by hydroxyl, 3- to 7-membered cycloalkyl, phenyl or imidazolyl; and X5 is hydrogen or lower alkyI; or 
X4 and X5 together are CrCealkylene, such as C4-C5all^lene; or X2 is Ca-C/cycloalkylene. such as C5- 

30 Cecycloalkylene; R2 is carboxyl. lower alkoxycarbonyl. phenyl-lower alkoxycarbonyl, lower alkoxy-lower alkoxycar- 
bonyl, hydroxyl, lower alkoxy. phenyl-lower alkoxy. phenoxy. amino, lower alkanoylamino, phenyl-lower 
alkanoylamino or lower alkanesulfonylamino; and the variables Ri, X^ and R3 are as defined in each case in any 
one of claims 1 -7; (hetero) aromatic radicals including the rings A and B each being unsubstituted or substituted by 
halogen, trifluoromethyl. hydroxyl, lower alkoxy, lower alkyI or hydroxy-lower alkyl. in free form or in salt form. 

35 

15. A compound according to claim 1 of the formula la, in which Ri is lower alkyl. such as Ca-CsalkyI, or lower alkenyl, 
such as Ca-Csalkenyl; Xi is CO or else SO2; X2 is the group of the formula lb in which p and r are 0 or 1 and q is 
1 ; X4 is lower alkyl, such as CrC4alkyl. or phenyl, which is unsubstituted or substituted by hydroxyl. 3- to 7-membered 
cycloalkyl. such as cyclohexyl, or by phenyl or imidazolyl which is unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl, 

40 such as 4-imidazolyl; and X5 is hydrogen or lower alkyl. such as Ci-C4alkyl; or X4 and X5 together are C2-C6alkylene, 
such as C4-C5alkylene; or X2 is Ca-C/cycloalkylene, such as Cs-Cecycloalkylene; R2 is carboxyl, lower alkoxycar- 
bonyl, such as C2-C5alkoxycarfoonyl, phenyl-lower alkoxycarbonyl such as phenyl-Ci-C4alkoxycarbonyl, lower 
alkoxyl-lower alkoxycarbonyl, such as Ci-C4alkoxy-C2-C5alkQxycarbonyl. hydroxyl or lower alkoxy. such as Ci- 
C4alkoxy ; and R3 is cart)oxyl or 5-tetrazolyl; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B each being unsub- 

45 stituted or substituted by halogen, trifluoromethyl, hydroxyl. lower alkoxy, lower alkyl or hydroxy-lower alkyl. in free 
form or in salt form. 

16. A conpound according to claim 1 of the formula la, in which Ri is lower alkyl. such as Ca-Csalkyl. or lower alkenyl, 
such as Ca-Csalkenyl; Xi is CO or else SO2; X2 is the group of the fonmuta lb in which p and r are 0 or 1 and q is 

so 1 ; X4 is lower alkyl, such as Ci-C4alkyl, or phenyl, which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, 3- to 7-membered 
cycloalkyl, or by phenyl or imidazolyl which is unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl. such as 4-imida- 
zolyl: and X5 is hydrogen or lower alkyl. such as Ci-C4alkyl; R2 is cartx)xyl. lower alkoxycarbonyl. such as C2- 
Csalkoxycarbonyl. phenyl-lower alkoxycart)onyl. such as phenyl-Ci-C4alkoxycarbonyl, lower alkoxy-lower alkoxy- 
carbonyl. such as CrC4alkaxy-C2-C5alkDxycarbonyl, hydroxyl or lower alkoxy. such as Ci-C4alkaxy; and R3 iscar- 

55 boxyl or 5-tetrazolyl; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B each being unsubstituted or siibstituted 
by halogen, trifluoromethyl, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkyl or hydroxy-lower alkyl, in free form or in salt form. 

17. A compound according to claim 1 of the formula la, in which Ri is lower alkyl, such as Ca-Csalkyl, or else lower 
alkenyl. such as Ca-Csalkenyl; Xi is CO or else SO2; X2 is the group of the formula lb in which p is an integer from 
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1 to 8 and q and r are 0; R2 is hydroxyl, lower alKoxy, such as Ci-C4alkaxy, phenyHower alkoxy, such as phenyl-Cr 

C4aIkoxy. phenoxy, lower alkanoylamino, such as CrC4alkanoylamino, phenyl-lower alkanoylaniino, such as phenyl- 
Ci-C4alkanoylamino. or lower alkanesulfonytamino. such as CrC4alkanesulfonylamino; and R3 is cartsoxyl or pri- 
marily 5-terrazolyl; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B each being unsubstituted or substituted by 
halogen, trif luoromethyl. hydroxyl. lower alkoxy. lower alkyi or hydroxy-lower alkyi, in free form or in salt form. 

18. A compound according to claim 1 of the formula la, in which Ri is Ca-CsalkyI or secondarily Cs-Csalkenyl; Xi is CO 
or else SO2; X2 is the group of the formula lb in which p and r independently of one another are 0 or 1 and q is 1 ; 
X4 is CrC4alkyl. hydroxy-CrC4alkyl, C3-C7Cycloalkyl-CrC4alkyl. phenyl-Ci-C4alkyl or imidazolyl-CrC4alkyl; and 
X5 is hydrogen or CrC4alkyl; or X4 and X5 together are tetramethylene or else pentamethylene; R2 is cartx)xyl or 
CrCsalkoxycarbonyl or else phenyl-CrC4aIkoxycarbonyl: and R3 is carboxyl or 5-tetrazolyl. in free form or in salt 
form. 

1 9. A compound according to claim 1 of the formula la. in which Ri is Ca-CsalkyI or secondarily Ca-Csalkenyl ; Xi is CO 
or else SO2: X2 is the group of the formula lb in which p and r are each 0 or 1 and q is 1 ; X4 is Ci-C4alkyl, hydroxy- 
CrC4alkyl, C3-C7cycloalkyl-Ci-C4alkyl, phenyl-Ci-C4alkyl or imida2olyl-CrC4alkyl; and X5 is hydrogen; R2 is car- 
boxyl or C2-C5alkoxcarfoonyl or else phenyl-Ci-C4alkoxycarbonyl; and R3 is carboxyl or S-tetrazdyl. in free form or 
in salt form. 

20. A compound according to claim 1 of the formula la. in which Ri is Ca-CsalkyI; Xi is CO; X2 is the group of the formula 
lb in which q and r are 0 and p is 1 to 3 or in which p and q are 1 and r is 0: X4 is CrC4alkyl; X5 is hydrogen or Cr 
C4alkyl; R2 is carboxyl or CrCsalkoxycarbonyl; and R3 is carboxyl or 5-tetrazolyl. in free form or in salt form. 

21 . A compound according to any any one of claims 1 -20. in which R3 is 5-tetrazolyl, in free form or in salt form. 

22. A compound according to claim 1 of the formula la, in which Ri is Ca-CsalkyI; Xi is CO; X2 is the group of the formula 
lb in which p is 0 or1. r is 0 and q is 1 ; X4 is Ci-C4alkyl; and X5 is hydrogen or CrC4aikyl; or X4 and X5 together 
are tetramethylene or pentamethylene; R2 is carboxyl or CrCsalkoxycarbonyl; and R3 is 5-tetrazolyl, in free form 
or in salt fam. 

23. A compound according to claim 1 of the formula la. in which Ri is Ca-CsalkyI; Xi is CO; X2 is the group of the formula 
lb in which p is 0 or 1 . r is 0 and q is 1 ; X4 and X5 together are tetramethylene or else pentamethylene; R2 is carboxyl 
or C2-C5a^kQxycarbonyl; and R3 is 5-tetrazolyl. in free form or in salt form. 

24. A compound according to daim 1 of the formula la. in which Ri is Cs-CsalkyI; Xi is CO; X2 is the group of the formula 
lb in which p and r are 0 or 1 and q is 1 ; X4 is CrC4alkyl: and X5 is hydrogen; R2 is carboxyl or CrCsalkoxycarbonyl; 
and R3 is 5-tetrazolyl. in free form or in salt form. 

25. A compound of the formula la according to any one of claims 13-24. in which X2 is the group of the formula lb. q is 
1 and X4 and Xs are defined differently, in free form or in salt form, in which the asymmetric C atom in question 
containing the variables X4 and Xs has the S configuration. 

26. (S)-N-(1-Carboxy-2-methy1prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]a^^ in free form 
or in salt form according to claim 1 . 

27. N-(2-Carboxy-2.2-tetramethyleneethyl)-N-pentanoyl-N-[2*-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine. in free form 
or in salt form according to claim 1 . 

28. N-(2-Carboxy-2-ethylbut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetra2ol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine. in free form or in salt 
form according to claim 1 . 

29. (S)-N-(1-Carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-ethoxycartx>nyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yObiphenyl-4-ylmethyn^^ in free 
form or in salt form according to claim 1 . 

30. N-(1 •Carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-(2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yImethyl]-amine, in free fonm or in salt form 
according to claim 1 . 

31 . A compound according to daim 1 selected from the group consisting of: 
(S)-N-(1-carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
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N-(2-hydroxye%0-Ni5entanoyl-N-(2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]am 

N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-tetramethyleneethyl)-N-pentanoyl-N-[2*-{1 H-tetra20l-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine. 

N-(2-ethoxycarbonyl-2-ethylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)b'pheny^^ 

N(2-ethoxycarbonyl)-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetra2ol-5-yl)-biphenyl-4-^ 

(S)-N-(1-hydroxymethyl-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-lH-tetrazoI-5'yl)biphe 

N-(2-ethaxycarbonyl-2.2i)eiTtameth>ieneethyl)-Ni3entanoyI-N-(2'-(1H 

(S)-N-(1 •carboxy-2-methy!prop-1 -yO-N-propyloxycarbonyl-N-P'-CI H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yImethyllamine. 

N-(2-carboxy-2-methylpropyl)-Ni3entanoyl-N-[2'-(1H-tetra20I-5-yl)biphenyl-4-ylmet^^^ 

N-(2-carboxy-2,2-pentamethyleneethyl)-Ni5entanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yi)biphenyl-4-yl^ 

(S)-N-(1 -aminocarbonyl-2-methylprop- 1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine and 

(S)-N-(1-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-(5-oxopertO-en-5-yI)-N-[2'-( 

each case in free form or in salt form. 

32. A compound according to claim 1 selected from the group consisting of: 

N-carboxymethyl-N-pentanoy1-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyi-4-yjmethyl]amine, 

(S)-N-(l-methoxycartx)nytethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yi)biphenyl-4-ylmethyI]amine, 

N-[1-carboxy-2-(4-fluorophenyl)ethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetra20l-57l)biphenyl-4-ylmethyQ 

N-[2-(4-fluorophenyl)-1-methoxycarbonylethyn-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bl^ 

N-[2-(4-fluorophenyl)-1-hydroxymethylethyl]-Ni>entanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biph 

N-(2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-[1-carboxy-2-(4-fluorophenyl)ethyl]-N-pentanoyl-amine. 

N-(2'-carboxybiphenyl-4-y!methyl)-N-[2-(4-fluorophenyl)-1-methoxycarbonylethyl]-N-pentanoylamine. 

(S)-N-(2*-carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1-hydroxymethyl-2-phenylethyl)-N-pentanoylamine, 

(S)-N-(2*K:arboxybiphenyl-4-ylme1hyl)-N-(l-hydroxymethyl-2-imidazol-4-yle 

(R)-N-(lK;artx)xyethyl)-N-pentanoyl-N-[2*-(lH-tetra20l-5-yl)biphenyl-4-ylme^^^^ 

(1 S).(2S)-N-(1 K:arboxy-2-methylbut-1 -yl)-Ni3entanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine. 

(1 S).(2S)-N-(1 -methoxycarbonyl-2-methylbut-1 -yl)-N-pentanoyl'N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amir 

(S)-N-(1-carboxybut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2H1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine, 

(S)-N-(1 -methoxycarbonylbut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-{1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amlne, 

(S)-N-(1-cart)oxyethyl)-N-hexanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine. 

(S)-N4Dutanoyl-N-{1-carboxyethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyOamine, 

(S)-N-(1-carboxyprcp-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetra2ol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy^^ 

(S)-N-(1-carboxy-2K;yclohexy1ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-v1)biphenyl-4-yl^ 

(S)-N-(2<yclohexyl-1-methoxycarbonylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmem^ 

(R)-N-(l -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2*-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y1methyi]amine. 

N-(2-methoxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amlne. 

N-(2-benzyloxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yimethyl]amine» 

N-(3-methoxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-{2'-(1H-tetrazol-5-yl)blphenyl-4-yImethyll-amine, 

N-(3-benzyloxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine, 

N-(3-hydroxyprop-1-yl)-N-penanol-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine, 

N-(1 -methoxycartonyl-l -methylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(l H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ytmethyl]amlne. 

N-(2-carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2*-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyi]am!ne. 

N-(2-carboxyprop-1-yl)-Ni5entanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphen>i-4-ylmethyO 

N-(1 -carboxy-1 -methyl ethyl)- N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetra20l-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine. 

N-(5-hydroxyp€nt-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(1-carboxyprop-2-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyI]amine. 

N-(2-ethoxycarbonyl-3-methylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yimethyI]amine, 

N-(2-carboxy-3-methylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yImethyl]amlne, 

N[(3-phenoxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2*-(1H-tetrazol-5-yl)blphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-[2-(4-hydroxyphenyOethyO-N-pentanc^-N-[2'-{1H-tetrazd-5-yl)biphenyl-4-ylmeth^ 

N-[3-(4-hydroxyphenyl)prop-1-yi]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bipheny1-4-yl^ 

N-(8-hydroxyoct-1-yl)-Ni3entanoyl-N-[2*-(1H-tetra20l-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-methanesulfonylaminoethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine. 

N-(3-acetylaminoprop-1-yI)-Ni3entanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyll-amine, 

N-(2-methoxy-2-oxo-11^henylethyl)-N-pentanoyl-N^2X1H-tet^azol-5-yl)biphenyl-4-ylm 

N-(4-hydroxybut-2-yl)-NiDentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-^^ 

N-(2-hydroxy-1iDhenylethyl)-N-pemanoyl-N-{2'-(1H-tetra20l-5-yl)biphenyl-4-ylmethyOamln^^ 

N-[3-(4-hydroxybenzy1cartxmylamino)prop-1-yn-N-pemanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4 

N-(3-ethoxycarbonylcydohexyl)-Ni)entanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)blphenyl-4-yImethyQanfi^ 

N-(3-carboxycyclohexyl)-Ni)entanoyl-N-l2'-(1H-tetrazol-5-yl)blphenyl-4-y1methy0^mine^ 
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ds-N-(4-<»rboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazoI-5-yl)b^^ 

cis-N-(2-ethoxycartx)nylcyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)blphenyl-4 

cis-N-(2-cartxwycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-^^ 

N-[2-[2-(4-hydroxyphenyOethylaminocarbonyI]-2,2-tetramethyleneeth^ 

ny1-4-ylmethyl]amjne. 

(S)-N^1-[2-(4-hydroxyi:^enyl)ethylaminocarbonyn-2-methylpr^^ 
nyl-4-ylmethyi]amine, 

(S)-N-(1 -carboxy-2.2-dimethy1prop-l •yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(l H-tetrazol-5-yl)blphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(1 -methoxycarbonyl-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyI]amine, 

N-(4i3henoxybut-1-y1)-N'pentanoy1-N-[2'-(1H-tetrazoI-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]am 

N-(2-hydroxyO-phenyl-2<)xoethyi)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmet^^ 

(S)-N-(l-benzyloxycarbonyi-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-(2'-(1H-tetrazol-5^^^ 

N-butanoyl-N-(1 -carboxy-1 -methylethyl)-N-[2*-(1 H-tetrazoI-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine. 

N-(4-hydroxybut-1-yl)-Ni5entanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmeth^ 

(S)-N-(1 -benzyloxycarbonyl-2-methylprop-1 -yl)-N-[3-bromo-2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y1 methyl]- N-pen- 
tanoylamine, 

(S)-N-[3-broiTX)-2*-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-N-(1<arbo^^^ 
N-{2-acetylaminoethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme%0amine. 
N-[2-(n-bLrtoxy(»rbonyl)-2,2-tetramethylenee%l]-N-pentanoyI-N-[2'-(1H-tetrM^ 
N-(2-benzy(amin<xarbonyl-2,24etramethyleneethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tet^^ 

thyl]amine, 

(S)-N-butyloxycarbonyl-N-(l -carbQxy-2-methylprop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ytmethyl]amine. 

(S)-N-(1 -cartoxy-2-methylpropO -yl)-N-methoxycarbonyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-^^^^ 

N-(2<liethylaminocarbonyI-2.2-tetramethyleneethyl)-Ni3entanoyl-[2'-(1H-tetrM^^ 

N-(2-methyl-2-morpholin-4-ylcafbonyIpropyO-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrM^^ 

N-(1-carboxycyclopentyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyI-4-ylmethy^^ 

N-(1 -carboxy-1 -ethylprop-1 -yI)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyqamine, 

(S)-N-(5-amino-1-carboxypent-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-^ 

N-butanesulfonyl-N-(2-ethoxycartonyl-2,2-pentamethyleneethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bip 

thyl]amine, 

N-butanesuHonyl-N-(2-catboxy-2.2-pentame%leneethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)blphenyl-^ 

N-butanesuHonyl-N-(2-ethoxycart)onyl-2-methylprop-1-yl)-N-(2'-(1H-tetra2^ 

N-butanesulfonyl-N-(2-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bi^^ 

(S)-N-butanesulfonyl-N-(1-tert-butoxycarbonylethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmeth 

(S)-N-butanesulfonyl-N-(lK;arboxyethyl)-N-[2H1H-tetrazol-5-yl)biphe 

(S)-N-butanesulfonyl-N-(l -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazoI-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine. 
(2)-N-(2-methyl-1 -methylamino<»rtDonylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[241 

(S)-N-(1 -dimethylamlnocart)onyl-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2 -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme- 

thyl]amine, 

(S)-N-(2-methyl-1 ■morpholin-4-ylcarbonylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme- 

thyl]amine, 

(S)-N-(2'-cattoxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(l-carboxy-2-methy!prop-1-yl)-N-pentanoyl-am 
(S)-N-(1,2<jicarboxyethyl)-Ni3entanoyl-N-[2'-(1H-tetrazd-5-yl)biphenyU 

(S)-N-(l -carboxy-3-phenylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-I2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine. 

(S)-N-(2-cyclohexyi-1-hydroxymethylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-y^ 

(R)-N-(1 -methoxycartx)nyl-2-methylprop-1 -yl)-Ni)entanoyl-N-[2'-{1 H-tetrazol-5-^ 

(S)-N-(2-hydroxy-1-methoxycarbonylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol^ 

N-pentanoyl-N-(1H-tetrazol-5-ylmethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4 

N-pentanoyl-N-pyrkl-3-ylmethyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl] 

(S)-N-(1 -carboxy-4-guanidinobut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine. 

N-(2-hydroxy-1 -methoxycart>onylprop-1 -yl)-N-p€ntanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yI)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(1 -benzyloxycarbonyl-1 -methylethyl)-N-butanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)bipheny1-4-ylmethyl]amine, 

{S)-N-(1 -carboxy-3-m8thylbut'1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazoI-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]anriine, 

N-(1 -carboxy-2-hydroxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazd-5-yl)biphenyl-4-yl methyljamine. 

(S)-N-(1-carboxy-2-hydrQxyethyl)-N-pertanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bi 

(S)'N-(2-methyl-1 •(2-phenylethylamlnocarbonyl)prop-1 -yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y1me- 
thyl]amine, 

{S)-N-(2-benzyloxy-1-hydroxymethytethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetia20l-5-yi)biph 
(S)-N-(1-carbQxy-2-methyIprop-1-yl)-N-pertanoyl-N-[2X1H-teU^ 
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(S)-N-(1 -carboxy-2-(nethylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-(3'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylinethyl]amine. 
(S)-N-[2-methyl-1-(1,2,3.4-tetrahydroqulnol-1-yl<»rbonyOpropO-^^ 

ylmethyl]amine, 

(S)-N-(2-methyl-1 -piperidin-1 -ylcartx)nylprop-1 •yl)-N-pentanoy1-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine. 
(S)-N-[2-methyl-1 -(1 .2.3.4-tetrahydroisoqulnol-2-ylcart)onyl)prop-1 -yll-N-pentanoyl-N-[2*-(1 H-tetra20l-5-yI)biphe- 
nyl-4-ylmethyl)amine, 

N-(2-hydroxymethyl-2-methylpropO-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazoI-5-^^^ 

N-ethoxycartonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2-methylprop-1 •yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyllamine and 
N-(2-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-ethoxyc»rbonyl-N-[2'-{1H-tetra2d-5-yl)bl^^ in each case 

in free form or in salt form. 

33. A compound according to any one of claims 1 to 32. in free form or in the form of a pharmaceutically utilizable salt, 
for use in a method for the therapeutic treatment of the human or animal body 

34. A compound according to any one of claims 1 to 33, in free form or in the form of a pharmaceutically, utilizable salt, 
for use as an antihypertensive. 

35. A pharmaceutical preparation comprising as active compound a compound according to any one of claims 1 to 34, 
in free form or in the form of a pharmaceutically utilizable salt. If appropriate in addition to customary pharmaceutical 
exdpients. 

36. An antihypertensive pharmaceutical preparation according to claim 35, wherein an antihypertensive active ingredi- 
ent is selected. 

37. A process for the preparation of a compound of the formula 




in which Ri, R2, R3, Xi, X2 and X3 and the substituents of the rings A and B are as defined in each case in any one 
of claims 1 -25; In free form or in salt form, wherein 

a) in a compound of the formula 




X2-R2 

or a salt thereof in which Zi is a radical which can be converted into R3, Z^ Is converted to R3 or 
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b) a cx)mpound of the formula RrXiOH (Ilia), a reactive derivative thereof or a salt thereof is reacted with a 
compound of the formula 



or a salt thereof and in each case, if desired, a compound I in free form or in salt form obtainable according to 
the process or in another way Is converted into another compound I, a mixture of isomers obtainable according 
to the process is separated and the desired Isomer is isolated and/or a free compound I obtainable according 
to the process is converted into a salt or a salt of a compound I obtainable according to the process is converted 
into the free compound I or into another salt. 

38. A process for the production of a pharmaceutical preparation according to claim 35 or 36, wherein the active ingre- 
dient, if appropriate with admixture of customary pharmaceutical exctpients» is processed to give a pharmaceutical 



39. A process according to claim 38 for the production of an antihypertensive pharmaceutical preparation according to 
claim 34, wherein an antihypertensive active ingredient is selected. 

40. The use of a compound according to any one of claims 1 to 34, In free form or in the form of a pharmaceutically 
utilizable salt, for the production of a pharmaceutical preparation. 

41. The use of a compound according to any one of claims 1 to 34. in free form or in the form of a pharmaceutically 
utilizable salt, for the production of a pharmaceutical preparation by a non-chemical route. 

42. The use of a compound according to any one of claims 1 to 34. In free form or In the form of a pharmaceutically 

utilizable salt, for the production of an antihypertensive. 

43. The use of a compound according to any one of claims 1 to 34. in free form or in the form of a pharmaceutically 
utilizable salt, for the production of a pharmaceutical preparation for the therapeutic or prophylactic treatment of 
cardiac insufficiency 

44. The use of a compound according to any one of claims 1 to 34, in free form or in the form of a pharmaceutically 
utilizable salt, for the production of a pharmaceutical preparation for the therapeutic or prophylactic treatment of 
disorders which are caused by angiotensin II activity. 

Claims fbr the following Contracting States : ES, GR 

1 . A process for the preparation of a compound of the formula 



in which Ri is lower alkyi, lower alkenyl or lower alkynyl or Ca-CTcycloalkyI or Ca-Cycydoalkenyl or phenyl-lower 
alkyl. phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl. each of which is unsubstituted or substituted by halogen or 
hydroxyl; Xi is CO, SO2 or -0-C(=0)-, the carbon atom of the carbonyl group being bonded to the nitrogen atom 
drawn in in the formula I; X2 is CrCioalkylene, C2-Cioalkylidene or Ca-C/cycloalkylene which is unsubstituted or 
substituted by hydroxyl, carboxyl, amino, guanidino, Ca-Crcycloalkyl. Ca-Crcycloalkenyl. phenyl or a corresponding 
5- or 6-membered and monocyclic aromatic radical which has up to four kJentical or different heteroatoms. it being 




preparation. 
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possible for a carbon atom of Ci-Cioalkylene or CrCioalkylidene additionally to be bridged by CrCealkylene. and 
Ca-C/cydoalkyl or Ca-C/cycloalkenyl being unsubstituted. monosubstituted or polysubstituted by carboxyl. cartxwyl 
which is esterified by an alcohol which Is derived from lower alkyi, phenyl-lower alkyi, lower alkenyl. lower alkynyl, 
lower alkoxy-Iower alkyi, lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl, cart>amoyl. carbamoyl in which 
the amino group is monosubstituted or independertly of one another disubstituted by lower alkyi, lower alkenyl. 
lower alkynyl. phenyNower alkyi. phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene 
or CrCioalkylidene, CrCioalkylene or CrCioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -O- or being fused 
at two adjacent C atoms to a benzene ring, formyl, di-lower alkoxymethyl or oxy-lower alkyi enoxymethylene; R2 is 
carboxyl. carboxyl which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyi, phenyl-lower alkyi, lower alkenyl, 
lower alkynyl, lower alkoxy-lower alkyi, lower aikoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl. carbamoyl, car- 
bamoyl in which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyi, 
lower alkenyl, lower alkynyl. phenyl-lower alkyi. phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by 
Ci-Cioalkylene or CrCioalkylidene. CrCioalkylene or CrCioalkylWene being uninterrupted or inten-upted by O- 
or being fused at two adjacent C atoms to a benzene ring, amino, amino which is monosubstituted or independently 
of one another disubstituted by lower alkyi, lower alkenyl. lower alkynyl. phenyl-lower alkyi. phenyl-lower alkenyl or 
phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene or CrCioalkylidene. d-Cioalkylene or CrCioalkylidene 
being uninterrupted or interrupted by -O- or fused at two adjacent C atoms to a benzene ring, lower alkanoyi-, phenyl- 
lower alkanoyi-, benzoyl-, lower alkanesulfonyl- or benzenesulfonyl-amino, formyl, di-lower alkoxymethyl, oxy-lower 
alkylenoxymethylene. 1 H-tetrazol-5-yl, pyridyl, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkenyloxy, phenyl-lower alkoxy. phe- 
noxy, S(0)m-R. m being 0. 1 or 2 and R being hydrogen, lower alkyi, lower alkenyl or lower alkynyl, lower alkanoyi, 
sulfamoyl. sulfamoyi in which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by 
lower alkyi, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyi, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is dis- 
ubstituted by CrCioalkylene or C2-Cioalkylidene, CrCioalkylene or C2-Cioalkylidene being uninterrupted or inter- 
rupted by -O- or being fused at two adjacent C atoms to a benzene ring, or is POnHa. n being 2 or 3; X3 is Cr 
Cioalkylene or CrCioalkylidene; R3 is carboxyl, 5-tetrazolyl. SO3H. PO2H2, PO3H2 or halo-lower alkylsulfamoyi; 
and (hetero)aromatic radicals including the rings A and B independently of one another being unsubstituted or 
substituted by substituents selected from the group consisting of: halogen, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkenyloxy. 
phenyl-lower alkoxy, phenoxy, S(0)m-R and lower alkyi, lower alkenyl or lower alkynyl. each of which is unsubstituted 
or substituted by halogen or hydroxyl, lower alkyi, lower alkenyl or lower alkynyl being uninterrupted or interrupted 
by -0-, and, in the case of (hetero)aromatic radicals, additionally being unsubstituted or substituted by carboxyl, 
carboxyl which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyi, phenyl-lower alkyi, lower alkenyl, lower 
alkynyl, lower alkoxy-lower alkyi, lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl, by carbamoyl. cart3amoyl 
in which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyi. lower 
alkenyl. lower alkynyl. phenyl-lower alkyi. phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by Cr 
Cioalkylene or C2-Cioalkylidene. d-Cioalkylene or CrCioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -0- or 
being fused at two adjacent C atoms to a benzene ring, by formyl, di-lower alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxymeth- 
ylene; radicals and groups designated by lower** containing up to and including 7 cartx>n atoms; in free form or in 
salt form; wherein 

a) in a compound of the formula 




X2-R2 

or a salt thereof in which Zi is a radical which can be converted into R3. Z^ is converted to Bz or 
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b) a compound of the formula Ri-XiOH (ilia), a reactive derivative thereof or a salt thereof is reacted with a 
compound of the formula 



or a salt thereof and in each case, if desired, a compound I in free form or in salt form obtainable according to 
the process or In another way is converted into another compound I. a mixture of isomers obtainable according 
to the process is separated and the desired isomer is isolated and/or a free compound I obtainable according 
to the process is converted into a salt or a salt of a compound I obtainable according to the process is converted 
into the free compound I or into another salt. 

A process according to claim 1 for the preparation of a compound of the formula I, in which R2 Is other than carboxyl 
and R3 is 5'tetrazolyl, wherein 

(I) the starting compound used is a compound of the formula (II) in which Zi is cyano, and this is reacted with 
HN3 or an alkali metal salt thereof, with a tri-lower alkyltin azide or triphenyltin azide; or 
(li) the starting compound used is a compound of the formula (II) in which Zi is 5-tetrazolyl protected by triphe- 
nylmethyl, benzyl which is unsubstituted or substituted by nitro, lower alkoxymethyl, lower alkylthiomethyl, tri- 
lower alkylsilyl, 2-cyanoethyl, lower alkoxy-lower alkoxymethyl, benzyloxymethyl or phenacyl, and the protective 
group is removed and. 

if desired, a compound of the formula I in which R2 is other than carboxyl and R3 is S-tetrazolyl obtainable according 
to the process is converted into a compound of the formula I in which R2 is carboxyl. 

A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula I. in which Ri is lower alkyi, 
lower alkenyl or lower alkynyl or Ca-C/cycloalkyI or Ca-C/cycloalkenyl or phenyl-lower alkyI, phenyl-lower alkenyl 
or phenyl-lower alkynyl. each of which is unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl; Xi is CO or SO2; X2 
is Ci-Cioalkylene or CrCioalkylidene or Ca-C/cycloalkylene which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, C3- 
Crcycloalkyl or Cs-Crcycloalkenyl or phenyl or a corresponding 5- or 6-membered and monocyclic aromatic radical 
which has up to 4 identical or different heteroatoms, it being possible for a carbon atom of CrCioalkylene or C2- 
Cioalkylidene additionally to be bridged by C2-C6alkylene. and Ca-Cycycloalkylene being unsubstituted. monosub- 
stituted or polysubstituted by carboxyl, carboxyl which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyl. 
phenyl-lower alkyl, lower alkenyl. lower alkynyl. lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy- 
lower alkynyl, carbamoyl, carbamoyl in which the amino group is monosubstituted or independently of one another 
disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl. phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower 
alkynyl or is disubstituted by Ci-Cioalkylene or C2-Cioall^lidene. CrCioalkylene or C2-Cioalkylidene being unin- 
terrupted or interrupted by -0-. formyl, di-lower alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxymethylene; R2 is cart)Oxyl, 
carboxyl which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyl. phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower 
alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl. lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl, cartjamoyl, carbamoyl in 
which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl lower alkenyl 
lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene 
or CrCioalkylidene, Ci-Cioalkylene or C2'Cioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -0-. amino, amino 
which is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl. lower alkenyl, lower alkynyl, 
phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene or CrCioalkyli- 
dene, CrCioalkylene or CrCioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -0-, lower alkanoyl-. phenyl-lower 
alkanoyi-. benzoyl-, lower alkanesuKonyl- or benzenesulfonyl -amino, formyl. di-lower alkoxymethyl. oxy-lower 
alkylenoxymethylene, hydroxyl. lower alkoxy, lower alkenyloxy, phenyl-lower alkoxy. phenoxy, S(0)m-R, m being 0. 
1 or 2 and R being hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl, lower alkanoyl. sulfamoyi, sulfamoyl in which 
the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, 
lower alkynyl. phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by Ci-Cioalkylene 
or CrCioalkylidene, d-Cioall^lene or C2-Cioalkylidene being uninten-upted or interrupted by -0-, or is P0nH2. n 
being 2 or 3; X3 is Ci-Cioalkylene or CrCioalkylidene: R3 is carboxyl, 5-tetrazolyl, SO3H. PO2H2, PO3H2 or halo- 
lower alkylsulfeimoyl; (hetero)aromatic radicals Including the rings A and B independently of one another being 
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unsubstituted or suiDstituted by substrtuents selected from the group consisting of: lialogen, hydroxyl, lower alkoxy, 
lower alkenyloxy, phenyl-lower alkoxy. phenoxy. S(0)m-R and lower alkyl. lower alkenyl or lower alkynyt, each of 
which is unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl. lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl being unin- 
terrupted or interrupted by -O-, and. in the case of (hetero)aronnatic radicals, additionally unsubstituted or substituted 

5 by carboxyl. carboxyl which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyl. phenyl-lower alkyl. lower 
alkenyl, lower alkynyl, lower alkoxy-iower alkyl, lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl. by car- 
bamoyl, carbamoyl in which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by 
lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl. phenyl-lower alkyl. phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is dis- 
ubstituted by Ci-Cioalkylene or C2-Cioalkylidene, CrCioalkylene or CrCioalkylidene being uninterrupted or inter- 

10 rupted by -0-. by formyl. di-lower alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxymethylene; in free form or in salt form. 

4, A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula I, in which is lower alkyl, 
lower alkenyl or lower alkynyl or Ca-CTCycloalkyI or Ca-Cycycloalkenyl or phenyl-lower alkyl phenyl-lower alkenyl or 
phenyl-lower alkynyl. each of which is unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl; Xi is CO or SO2; X2 is 

15 CrCioalkylene or Cz-Cioalkylidene which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, Ca-CycycloalkyI or Cr 
Cycycloalkenyl or phenyl or a corresponding 5- or 6-membered and monocyclic aromatic radical which has up to 4 
identical or different heteroatoms; R2 is carboxyl. carboxyl which is esterified by an alcohol which is derived from 
lower alkyl, phenyl-lower alkyl. lower alkenyl, lower alkynyl. lower alkoxy-lower alkyl. lower alkoxy-lower alkenyl or 
lower alkoxy-lower alkynyl, carbamoyl, carbamoyl in which the amino group is monosubstituted or independently of 

20 one another disubstituted by lower alkyl. lower alkenyl. lower alkynyl, phenyl-lower alkyl. phenyl-lower alkenyl or 
phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene or C2-Cioalkylidene. d-Cioalkylene or C2-Cioalkylidene 
being uninterrupted or interrupted by -0-. amino, amino which is monosubstituted or independently of one arx^ther 
disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl. lower alkynyl, phenyl-lower alkynyl. phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower 
alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene or C2-Cioalkylidene. CrCioalkylene or C2-Cioalkylidene being unin- 

25 terrupted or interrupted by -0-, lower alkanoyi-, phenyl-lower alkanoyi-, benzoyl-, lower alkanesulfonyl- or benze- 
nesulfonyl-amino, formyl, di-lower alkoxymethyl, oxy-lower alkylenoxymethylene, hydroxyl. lower alkoxy, lower 
alkenyloxy, phenyl-lower alkoxy or phenoxy, S(0)m-R, m being 0. 1 or 2 and R being hydrogen, lower alkyl, lower 
alkenyl or lower alkynyl, lower alkanoyi, sulfamoyl, sulfamoyl in which the amino group is monosubstituted or inde- 
pendently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl. lower alkynyl, phenyl-lower alkyl. phenyl-lower 

30 alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene or Cz-Cioalkylidene. CrCioalMene or Cr 
Cioalkylidene being uninterrupted or inten-upted by -0-. or is P0nH2. n being 2 or 3; X3 is -CHri R3 "S carboxyl, 5- 
tetrazolyt, SO3H, PO2H2. PO3H2 or halo-lower alkylsulfamoyi; and (hetero)aromatic radicals including the rings A 
and B independently of one another being unsubstituted or substituted by substituents selected from the group 
consisting of: halogen, hydroxyl, lower alkoxy. lower alkenyloxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy. S(0)m-R and lower 

35 alkyl, lower alkenyl or lower all^nyl, each of which is unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl, lower alkyl, 
lower alkenyl or lower alkynyl being uninten-upted or interrupted by -0-, and. in the case of (hetero)aromatic radicals, 
additionally unsubstituted or substituted by carboxyl, carboxyl which is esterified by an alcohol which is derived from 
lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkenyl or 
lower alkoxy-lower alkynyl, by carbamoyl, carbamoyl in which the amino group is monosubstituted or independently 

40 of one another disubstituted by lower alkyl. lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl. phenyl-lower alkenyl or 
phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by d-Cioalkylene or Ci-Cioalkylidene, CrCioall^lene or C2-Cioalkylidene 
being uninten'upted or interrupted by -0-. by formyl, di-lower alkoxymethyl or axy-lcwer all^enoxymethylene; in free 
form or in salt form. 

45 5. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula I, in which Ri is lower alkyl, 
lower alkenyl, lower alkynyl, halo-lower alkyl, -lower alkenyl or -lower alkynyl, hydroxy-lower alkyl, -lower alkenyl or 
•lower alkynyl, Ca-CTCycloalkyI, Ca-Crcycloalkenyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl: 
Xi is CO or SO2: X2 is Ci-Cioalkylene or Cz-Cioalkylkiene. each of which is unsubstituted or substituted by hydroxyl 
a Cs-CTCycloalkyl, Ca-Crcycloalkenyl or a phenyl radical or a 5- or 6-membered, nfX)nocyclic heteroaromatic radical 

so having up to four identical or different heteroatoms. the cyclic radicals for their part being unsubstituted or substituted 
by carboxyl which can be esterified with an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower 
alkenyl, lower alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, -lower alkenyl or -lower alkynyl, carbamoyl in which the amino group 
is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower 
alkynyl. phenyl-lower alkyl. phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by lower alkylene or lower 

55 alkylenoxy-lower alkylene, formyl. di-lower alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxymethylene; R2 is cart^oxyl which 
can be esterified with an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl. lower alkenyl. lower alkynyl, 
or lower alkoxy-lower alkyl, -lower alkenyl or -lower alkynyl, cartjamoyl in which the amino group is unsubstituted, 
monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl. lower alkenyl, lower alkynyl. phenyl- 
lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower alkylenoxy- 
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lower alkylene. amino in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another 
disubstituted by lower alky), lower alkenyl. lower alkynyt, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-tower 
alkynyt or is disubstituted by lower alkylene- or lower-alkylencxy-tower alkylene, lower alkanoyi-. phenyl-lower 
alkanoyl', benzoyl-, lower alkanesulfonyl- or benzenesutfonyl -amino, formyl, di-tower alkoxymethyl. oxy-tower 
aikylenoxymethylene. hydroxy! lower alkoxy. lower alkenyloxy. phenyl-lower alkoxy. phenoxy, S(0)m*B. m being 0. 

1 or 2 and R being hydrogen, lower alkyl. lower alkenyl or lower alkynyt, lower alkanoyi, suKamoyt in which the amino 
group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl. lower alkenyl, 
lower alkynyl. phenyl-lower alkyl, phenyt-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyt or Is disubstituted by lower aikylene- 
or lower alkylenoxy-lower alkylene, or is P0nH2, n being 2 or 3; X3 is -CH2-: and R3 is carboxyl, 5-tetrazolyl, SO3H, 
PO2H2, PO3H2 or halo-lower alkylsulfamoyt; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B independently of 
one another each being unsubstituted or substituted by one or more substituents selected from halogen, hydroxyl 
lower alkoxy, lower alkenyloxy, or lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl. lower alkoxy-lower alkyl. -lower alkenyl or 
-lower alkynyl, lower alkenyloxy-lower all^L -lower alkenyl and -lower alkynyl. each of which Is unsubstituted or 
substituted by halogen or hydroxy!, in free form or in salt form. 

A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula 1. in which X2 is CrCioalkylene 
or C2-Cioalkytidene, each of which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, a Ca-C/cycloalkyl, Ca-C/cydoalkenyl 
or a phenyl radical or a 5-or 6-membered. monocyclic heteroaromatic radical having up to four identical or different 
heteroatoms, it being possible for a C atom of CrCioalkylene or CrCioalkylidene to be bridged by CrCealkylene 
and the cyclic radicals for their part being unsubstituted or substituted by carboxyl which can be esterified with an 
alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, or lower alkoxy, -lower 
alkyl-lower alkenyl or -lower alkynyl, carbamoyl in which the amino group is unsubstituted. monosubstituted or inde- 
pendently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl. phenyl-lower 
alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower alkylenoxy-lower alkylene, formyl, di- 
lower alkoxymethyl or by oxy-lower aikylenoxymethylene. or X2 is Ca-C/cycloalkylene; X3 is lower alkylene or lower 
alkylidene; the variables Xi, Ri, R2 and R3 are as defined in claim 5; and the (hetero)aromatic rings including the 
rings A and B can be substituted as indicated in claim 5, in free form or in salt form. 

A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula I, in which Ri is lower alkyl, 
lower alkenyl, halo-lower alkyl or -lower alkenyl, hydroxy-lower alkyl, 3- to 7-membered cycloalkyi or phenyl-lower 

alkyl; Xi is CO. SO2 or 

-0-C(=0)-, the carbon atom of the carbonyl group being bonded to the nitrogen atom drawn in in the formula I; X2 
is Ci-Cioalkylene or Ci-C/alkylidene, each of which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, carboxyl, amino, 
guanidino. a 3- to 7-membered cydoalkyl. 3- to 7-membered cycloalkenyl, phenyl, pyn-olyl, pyrazotyl, imidazolyl, 
triazolyl. tetrazoiyi, furyl, thienyl or pyridyl radical which for its part can additionally be unsubstituted or substituted 
by carboxyl, lower alkqxycarbonyl. phenyl-lower alkoxycarbonyl, carbamoyl in which the amino group is unsubsti- 
tuted. monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl, formyl, 
di-lower alkoxymethyl or oxy-lower aikylenoxymethylene; R2 is carboxyl, lower alkoxy-, phenyl-lower alkoxy-, lower 
alkenyloxy- or lower alkoxy-lower alkoxy-carbonyl, cartjamoyl in which the amino group is unsubstituted, monosub- 
stituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl or is disubstituted by lower 
alkylene which can be fused at two adjacent carbon atoms to a benzene ring, or lower alkylenoxy-lower alkylene, 
amino in which the amino group is unsubstituted. monosubstituted or independently of one another disubstituted 
by lower alkyl or phenyl-lower alkyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower alkylenoxy-lower alkylene. lower 
alkanoyi-, phenyl-lower alkanoyi-, benzoyl-, lower alkanesulfonyl- or benzenesuKbnyl-amino. formyl, di-lower 
alkoxymethyl, oxy-lower aikylenoxymethylene. hydroxyl, lower alkoxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy, S(0)m-R. m 
being 0, 1 or 2 and R being lower alkyl, lower alkanoyi, sulfamoyi in which the amino group is unsubstituted. mon- 
osubstituted or independentiy of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl, or is P0nH2. n being 

2 or 3; X3 is methylene; R3 is carboxyl, 5-tetrazolyl. SO3H, PO2H2. PO3H2 or halo-lower alkylsulfamoyi; and (het- 
ero)aromatic radicals including the rings A and B are each additionally unsubstituted or substituted by one or more 
suk)stituents selected from halogen, hydroxyl, lower alkoxy, or lower alkyl or lower alkoxy-lower alkyl. each of which 
is unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl, in free form or in salt form. 

A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula I. in which Ri is lower alkyl, 
lower alkenyl. halo-lower alkyl or -lower alkenyl. hydroxy-lower alkyl. 3- to 7-membered cycloalkyi or phenyl-lower 
alkyl; Xi is CO or SO2; X2 is CrCioalkylene or CrCyalkylidene. each of which is unsubstituted or substituted by 
hydroxyl, a 3- to 7-membered cycloalkyi, 3- to 7-membered cycloalkenyl, phenyl, pyrrolyl, pyrazolyl. imidazolyl, tri- 
azolyl, tetrazoiyi, furyl. thienyl or pyridyl radical which for its part can additionally be unsubstituted or substituted by 
carboxyl. lower alkoxycarbonyl, phenyl-lower alkoxycartx)nyl, carbamoyl in which the amino group is unsubstituted, 
monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower all^l, formyl, di-lower 
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alkoxymethyi or oxy-lower alkylenoxymethylene; R2 is carboxyl. lower alkoxy-. phenyl-lcwer alkoxy-. lower alkeny- 
loxy- or lower aikoxy-lower alkoxy-carbonyl, carbamoyl in which the amino group is unsubstituted. monosubstituted 
or independently of one another disubstituted by lower alkyi or phenyl-lower alkyi or is disubstituted by lower alkylene- 
or lower alkylenoxy-lower alkylene, amino in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or independ- 

5 ently of one another disubstituted by lower alkyi or phenyl-lower alkyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower 
alkylenoxy-lower alkylene. lower alkanoyl. phenyl-lower alkanoyi-. benzoyl-, lower alkanesulfonyl- or benzenesulfo- 
nyl-amino, formyl, di-lower alkoxymethyi. oxy-lower alkylenoxymethylene, hydroxy!, lower alkoxy, phenyl-lower 
alkoxy, phenoxy. S(0)m-R. m being 0, 1 or 2 and R being lower alkyl, lower alkanoyl, sulfamoyi in which the amino 
group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl- 

10 lower alkyl, or is P0nH2, n being 2 or 3: X3 is methylene: R3 is carboxyl, S-tetrazolyl, SO3H. PO2H2, PO3H2 or halo- 
lower alkylsulfamoyi; and (hetero)aromatic radicals including the rings A and B are in each case additionally unsub- 
stituted or substituted by one or more substituents selected from halogen, hydroxyl. lower alkoxy, or lower alkyl or 
lower alkoxy-lower alkyl, each of which is unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl, in free form or in salt 
form. 

15 

9. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula I, in which X2 is CrCioalkylene 
or CrCzalkylidene. each of which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, a 3- to 7-membered cycloalkyi, 3- to 
7-membered cydoalkenyl. phenyl, pyrrolyl, pyrazolyl. imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl, furyl, thienyl or pyridyl radical 
which for its part can additionally be substituted by carboxyl, lower alkoxycaftx)nyl, phenyl-lower alkoxycartjonyl, 

20 carbamoyl in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another disubstituted 
by lower alkyl or phenyl-lower alkyl, formyl, di-lower alkoxymethyi or by oxy-lower alkylenoxymethylene, it being 
possible for a C atom of Ci-Cioalkylene or Ci-Cyalkylidene to be bridged by C2-C6alkylene, or X2 is C3- 
Crcycloalkylene; X3 is lower alkylene or lower alkylidene; the variables Xi, Ri. R2 and R3 are as defined in claim 8; 
and tiie (hetero)aromatic rings including the rings A and B can be substituted as indicated in claim 8, in free form 

ss or in salt form. 

1 0. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula I, in which the variables Ri,Xi 
and R3 are as defined in each case in any one of claims 1-8; X2 is lower alkylene or lower alkylidene, each of which 
is unsubstituted or substituted by hydroxyl, 3- to 7-membered cycloalkyi, phenyl or imidazolyl and R2 is carboxyl, 

30 lower alkoxy-. phenyl-lower alkoxy- or lower alkoxy-lower alkoxy-carbonyl, carbamoyl which is unsubstituted, mon- 
osubstituted or independently of one anotiier disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl, amino, lower alkanoyl- 
, phenyl-lower alkanoyl- or lower alkanesulfonylamino, hydroxyl. lower alkoxy, phenyl-lower alkoxy or phenoxy; X3 
is -CH2-; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B each being unsubstituted or substituted by one or 
more substituents selected from halogen, trif luoromethyl. hydroxyl. lower alkoxy, lower alkyl. hydroxy-lower alkyl or 

35 lower alkoxy-lower alkyl. in free form or In salt form. 

1 1 . A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a conpound of the formula I. in which X2 is lower alkylene 
or lower alkylidene which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, 3- to 7-membered cycloalkyi, 7-membered 
cydoalkenyl, phenyl or imidazolyl, where a C atom of lower alkylene or lower alkylidene can be bridged by C2- 

40 Cealkylene, or X2 is Cs-Cycydoalkylene; the variables Xi, X3, Ri, R2 and R3 are as defined in daim 8 to 10; and 
the rings A and B can be substituted as indicated in daim 10. in free form or in salt form. 

12. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula 



45 



so 




in which tiie variables Ri. Xi, X2. R2and R3 are as defined in each case in any one of claims 1 or 3-1 1 and the rings 
A and B can be substituted as indicated in claim 1 1 . in free form or in salt form. 

55 

1 3. A process according to claim 1 or 2 for ttie preparation of a compound of the formula la, in which X2 is lower alkylene 
or lower alkylidene. which is unsubstituted or substituted by hydroxyl or 3- to 7-membered cycloalkyi. it being possible 
for a C atom of lower alkylene or lower alkylidene to be bridged by CrCealkylene, or in which X2 is C3- 
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Crcydoalkylene; the variables Ri.Xi, R2 and R3 are as defined In each case in any one of claims 1 or 3-11 : and 
the rings A and B can be substituted as indicated in daim 11. in free form or in salt form. 

14. A process according to claim 1 or 2 fa the preparation of a compound of the formula la, in which X2 is the group of 
the formula 



I 

— (CH2)- c 



KCH2) — 
r 



(lb) 



in which p is 0 orl . q is 1 and r is 0 or 1 or in which p is 1 to 8 and q and r are in each case 0; X4 is lower atkyi or 
phenyl which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, 3- to 7-membered cycloalkyl. phenyl or imidazolyl; and X5 
is hydrogen or lower alkyi; R2 is carboxyl, lower alkoxycarbonyl, phenyl-lower alkoxycaibonyl, lower alkoxy-lower 
alkoxycarbonyl, hydroxyl. lower alkoxy, phenyl-lower alkoxy. phenoxy, amino, lower alkanoylamino. phenyl-lower 
alkanoyiamino or lower alkanesulfbnylamino; and the variables Ri. Xi and R3 are as defined in each case in any 
one of claims 1 or 3-8; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B each being unsubstituted or substituted 
by halogen, triftuoromethyl, hydroxyl. lower alkoxy. lower alkyI or hydroxy-lower alkyl. in free form or in salt form. 



1 5. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la. in which X2 is the group of 
the formula lb in which p is 0 or 1 . q is 1 and r is 0 or1 or in which p is 1 to 8 and q and r are each 0: X4 is lower 
alkyl or phenyl, which is unsubstituted or substituted by hydroxyl. 3- to 7-membered cycloalkyl. phenyl or imidazolyl: 
and X5 is hydrogen or lower alkyl; or X4 and X5 together are CrCealkylene, such as CA-Csalkylene; or X2 is C3- 
Cycycloalkylene such as Cs-Cecycloalkylene; R2 is carboxyl, lower alkoxycarbonyl, phenyl-lower alkoxycarbonyl, 
lower alkoxy-lower alkoxycarbonyl. hydroxyl, lower alkoxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy. amino, lower 
alkanoylamino, phenyl-lower alkanoylamino or lower alkanesulfonylamino; and the variables Ri. Xi and R3 are as 
defined in each case in any one of claims 1 or 3-8; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B each being 
unsubstituted or substituted by halogen, trifluoromethyl. hydroxyl, lower alkoxy, lower alkyl or hydroxy-lower alkyl, 
in free form or in salt form. 



16. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which Ri is lower alkyl, 
such as Cs-Csalkyl. or lower alkenyl. such as Cs-Csalkenyl; Xi is CO or else SO2: X2 is the group of the formula lb 
in which p and r are 0 or 1 and q is 1 ; X4 is lower alkyl. such as CrC4alkyl. or phenyl, which is unsubstituted or 
substituted by hydroxyl, 3- to 7-membered cycloalkyl. such as cyclohexyl, or by phenyl or imidazolyl which is unsub- 
stituted or substituted by halogen or hydroxyl, such as 4-imidazolyl; and X5 is hydrogen or lower alkyl, such as Ci- 
C4alkyl; or X4 and X5 together are CrCealkylene, such as C4-C5alkylene; or X2 is Cs-CTCycloalkylene, such as C5- 
Cecycloalkylene; R2 is carboxyl, lower alkoxycarbonyl, such as Ca-Csalkoxycarbonyl. phenyl-lower alkoxycarbonyl, 
such as phenyl-CrC4alkQxycarbonyl. lower alkoxy-lower alkoxycarbonyl. such as Ci-C4alkoxy-C2-C5alkoxycarbo- 
nyl. hydroxyl or lower alkoxy, such as Ci-C4alkc»(y: and R3 is carboxyl or 5-tetrazolyl; (hetero)aromatic radicals 
including the rings A and B each being unsubstituted or substituted by halogen, trifluoromethyl, hydroxyl. lower 
alkoxy, lower alkyl or hydroxy-lower alkyl, in free form or in salt form. 

17. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which Ri is lower alkyl, 
such as Cs-Csalkyl. or lower alkenyl, such as C3-C5alkenyl; Xi is CO or else SO2; X2 is the group of the formula lb 
in which p and r are 0 or 1 and q is 1 ; X4 is lower alkyl. such as CrC4alkyl. or phenyl, which is unsubstituted or 
substituted by hydroxyl, 3- to 7-menibered cycloalkyl. or by phenyl or imidazolyl which is unsubstituted or substituted 
by halogen or hydroxyl, such as 4-imidazolyl; and X5 is hydrogen or lower alkyl, such as CrC4alkyl; R2 is carboxyl, 
lower alkoxycarbonyl. such as C2-C5alkoxycarbonyl, phenyl-lower alkoxycarbonyl, such as phenyl-Ci-C4alkoxycar- 
bonyl, lower alkoxy-lower alkoxycarbonyl, such as CrC4alkoxy-C2-C5alkoxycartx)nyl. hydroxyl or lower alkoxy. such 
as Ci-C4alkoxy; and R3 is carboxyl or 5-tetrazolyl; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B each being 
unsubstituted or substituted by halogen, trifluoromethyl, hydroxy!, lower alkoxy, lower alkyl or hydroxy-lower alkyl, 
in free form or in salt form. 



18. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la. in which Ri is lower alkyl, 
such as C3-C5alkyt. or else lower alkenyl. such as Cs-Csalkenyl; X^ is CO or else SO2; X2 is the group of the formula 
lb in which p is an integer from 1 to 8 and q and r are 0; R2 is hydroxyl, lower alkoxy. such as Ci-G4alkoxy. phenyl- 
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lower alkoxy, such as phenyl-CrC4alkoxy. phenoxy, lower alkanoylamino, such as Ci-C4alkanoylamino. phenyl- 
lower alkanoyiamino. such as phenyl-CrC4aIkanoylamino, or lower alkanesulfbnyiamino, such as Ci-C4aikanesul- 
fonylamino; and R3 is carboxyl or primarily 5*tetrazolyl; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B each 
being unsubstituted or substituted by halogen, trifluoromethyl. hydroxy!, lower alkoxy, lower alkyl or hydroxy-lower 
alkyl. in free form or in salt form. 

19. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which Ri is Ca-CsalkyI 
or secondarily Ca-Csalkenyl; Xi is CO, also SO2; X2 is the group of the formula lb in which p and r independently 
of one another are 0 orl and q is 1 ; X4 is CrC4alkyl. hydroxy-CrC4alkyl. C3-C7Cycloalkyl-CrC4alkyl. phenyl-Cr 
C4alkyl or imidazolyl-CrC4alkyl; and X5 is hydrogen or CrC4alkyl; or X4 and X5 together are tetramethylene, and 
also pentamethylene; R2 is carboxyl or CrCsalkoxycaibonyl. and also phenyl-Ci-C4alkoxycarbonyl; and R3 Is car- 
boxyl or 5-tetrazolyl, In free form or in salt form. 

20. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which Ri is Ca-Csalkyl 
or secondarily Ca-Csalkenyl; Xi is CO. and also SO2; X2 is the group of the formula lb in which p and r are each 0 
or 1 and q is 1; X4 is CrC4alkyl, hydroxy-CrC4alkyl, C3-C7cycloal}^l-CrC4alkyl. phenyl-CrC4alkyl or imidazolyl- 
CrC4alkyl; and X5 is hydrogen; R2 is carboxyl or CrCsalkoxycarbonyl. and also phenyl-Ci-C4alkQxycarbonyl: and 
R3 is carboxyl or 5-tetrazolyl. in free form or in salt form. 

21 . A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which Ri Is Cs-Csalkyl; 
Xi is CO: X2 is the group of the formula lb in which q and r are 0 and p is 1 to 3 or in which p and q are 1 and r is 
0: X4 is CrC4alkyl: X5 is hydrogen or Ci-C4alkyl: R2 is cartx>xyl or Cz-Csalkoxycarbonyl; and R3 is carboxyl or 5- 
tetrazolyl, in free form or in salt form. 

22. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which R3 is 5-t6trazoly1, 
in free form or in salt form. 

23. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la. in which Ri is Ca-CsalkyI; 
Xi is CO; X2 is the group of the formula ib in which p is 0 orl , r is 0 and q is 1 ; X4 is CrC4alkyl; and X5 is hydrogen 
or CrC4alkyl; or X4 and X5 together are tetramethylene or pentamethylene; R2 is carboxyl or CrCsalkoxycarbonyl; 
and R3 is 5-tetrazolyl. in free form or in salt form. 

24. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la. in which Ri is Ca-CsalkyI; 
Xi is CO; X2 is the group of the formula Ib in which p is 0 or 1 . r is 0 and q is 1 ; X4 and X5 together are tetramethylene. 
and also pentamethylene; R2 is carboxyl or CrCsalkoxycarbonyl; and R3 is 5-tetrazolyl, in free form or in salt form. 

25. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which Ri is Ca-CsalkyI; 
Xi is CO; X2 is the group of the formula Ib in which p and r are 0 or 1 and q is 1 ; X4 is Ci-C4alkyl: and X5 is hydrogen; 
R2 is carboxyl or C2-C5alkoxycarbony1; and R3 is 5-tetrazolyl. in free form or in salt form. 

26. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a conrpound of the formula la according to any one of 
claims 14-25, in which X2 is the group of the formula lb, q is 1 and X4 and X5 are defined differently, in free form or 
in salt form, in which the asymmetric C atom in question containing the variables X4 and X5 has the S configuration. 

27. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of (S)-N-(1-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'- 
(IH-te trazol-5-yl)biphenyl-4-yl-methyl]amine, in free form or in salt form according to claim 1 . 

28. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of N-(2-cartK)xy-2.2-tetramethy!eneethyl)-N-pentanoyl-N-[2'- 
(lH-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, in free form or in salt form according to daim 1. 

29. A process according to daim 1 or 2 for the preparation of N-(2-carboxy-2-ethylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetra- 
zol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine. in free form or in salt form according to claim 1 . 

30. A processs according to claim 1 or 2 for the preparation of (S)-N-(1-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-ethoxycarbonyl- 
N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl]biphenyl-4-ylmethyl]amine. in free form or in salt form according to daim 1 . 

31. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of N-(1-carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol- 
5-yl)biphenyl-4-ylmethyO-amine, in free form or in salt form according to daim 1. 
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32. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a conpound according to claim 1 selected from the group 
consisting of: 

(S)-N-(1-cartX)xyethyl)-N-pentanoyl-N-(2'-(1H-tetra20l-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-hydroxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amin8, 

N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-tetramethyleneethyl)-N-pentanoy1-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyi-4-yi^^ 

N-(2-ethaxycart3onyl-2-ethylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bipheny 

N(2-ethoxycarbonyl)-2-methylprop-1-yl)-N-pentamoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)45iphenyl-4-yl^ 

(S)-N-(l -hydroxymethyl-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-(2'-1 H-tetra20l-5-yl)blphenyI-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-ethCKycarbonyl-2,2-pentamethyleneethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetra20l-5-yl)biphenyl-4-ylmethyOa^^ 

(S)-N-(l -cartx)xy-2-methy!propO -yl)-N-propyloxycartx)nyl-N-[2'-1 H-tetrazol-5-^^ 

N-(2-carboxy-2-methylpropy1)-N-pentanoyl-N-[2'-(lH-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2K»rboxy-2,2-pentamethyleneethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmeth^^ 

(S)-N-(1 •amlnocarbonyl-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2 -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine and 

(S)-N-(l-cart)oxy-2-methylprop-1-yl)-N-(5-0D<opert-1-en-5-yl)-N-[2'-(1H-tetraz in 

each case in free form or in salt form. 

33. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound according to claim 1 selected from the group 
consisting of: 

N-cartx)xymethyl-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine. 

(S)-N-(1-methoxycarbony1ethyi)-NiDentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine^ 

N-[1-cartx)xy-2-(4-fluorophenyl)ethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyGamine, 

N-[2-(4-fluorophenyl)-1-methoxycarbonylethyO-N-pentanoyl-N-l2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmeth^^ 

N-[2-(4-fluorophenyl)-1-hydroxymelhylethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5^^^ 

N-(2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-[1-carboxy-2-(4-fluorophenyl)ethyl]-N-pentanyol-amine, 

N-(2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-[2-(4-fluorophenyl)-1-methQxycarbonyethyl]-NiDentanoylamine, 

(S)-N-(2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1-hydroxymethyl-2-phenylethyl)-N-pentanoylamine, 

(S)-N-(2'-carboxybiphenyl-4-yImethyl)-N-(1-hydroxymethyl-2-imidazol-4-ylethyl)N-pentanoylamine, 

(R)-N-(1-carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(lH-tetra2ol-5-yl)biphenyl-4-yimethyl]amine, 

(1 S),(2S)-N-(1 ■carboxy-2-methylbut-1 -ylj-N-pentanoyl-N-p'-CI H-tetrazol-5-yl)blphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(1 S),(2S)-N-(1 -methoxycarbonyl-2-methylbut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(1-carboxybut-1-yl)-N-pentanoyI-N-[2'-(1H-tetrazoI-5-yObiphenyl-4-ylmethyl]-amine, 

(S)-N-(1-methoxycarbonylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2*-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyi]amin^ 

(S)-N-(1-cart)oxyethyl-N-hexanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-butanoyl-N-(1-carboxyethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(1-cart)Oxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(lH-tetrazol-5-yI)biphenyl-4-ylmethyl]-amine, 

(S)-N-(1-cartK3xy-2-cyclohexyiethyl)-NiDentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5->i)bi^^ 

(S)-N-(2-cyclohexylO-methoxycarbonyIethyl)-N-pemanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yOW 

(R)-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetra2ol-5-yl)b'phenyl-4-ylmethyOamine, 

N-(2-methoxyethyl-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yi)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-benzyloxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine. 

N-(3-methoxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine. 

N-(3*enzyloxyprop-1-yl)-N-pertanoyl-N-[2*-1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmeth^ 

N-(3-hydroxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetra20l-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine, 

N-(1 -methoxycart)onyl-1 -methylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine. 

N-(2-carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetra20l-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine. 

N-(2-carboxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy!]-amine, 

N-{1 -carboxy-1 -methyl ethyl)- N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine. 

N-(5-hydroxypent-l-yl)-Ni)entanpyl-N-[2'-(lH-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(1 -carboxyprop-2-yl)-N-pentancyl-N-l2'-(1 H-tetrazol-5-yi)biphenyl-4-ylmethyl]amine. 

N-(2-ethaxycarbonyl-3-methylbut-1-yl)-N-pertanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyI]amine^ 

N-(2-carboxy-3-methylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N[(3-phenoxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine. 

N-[2-(4-hydroxyphenyl)ethyl]-Ni)entanoyi-N-[2'-(lH-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine^ 

N-[3-(4-hydroxyphenyl)prop-1 -yll-Ni)entanoyl-N-[2*-(1 H-tetrazol-5-yO 

N-(8-hydroxyoct-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2*-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amlne. 

N-(2-methanesuHonyIaminoethyl)-N-pentanoyl-N-[2*-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine. 

N-(3-acetylaminoprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-y1)biphenyl-4-ylmethyO-amine, 

N-(2-methoxy-2-oxo-1i3henylethyl)-N-pentanoyl-N-[2*-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yim^^ 

N-(4-hydroxybut-2-yl)-N-pentano>i-N-[2*-(1H-tetrazd-5-yl)biphenyl-4-^^ 
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N-(2-hydroxyl-1-phenylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 

N-[3-(4-hydroxybenzytcartx)nylamino)prop-1-yO-N-pemanoyl-N-[2X1H-tetrazol-5-^^ 

N-(3-ethoxycarbonyIcydohexyl)-NiDentanoyi-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 

N-(3-carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-y!)biphenyl-4-methyO-amin 

cis-N-(4-carboxycydohexyl)-Ni3entanoyl-N-[2X1H-tetra20l-5-yl)bipheny^ 

cis-N-{2-ethoxycarbonylcyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-te^^ 

cis-N-(2-carboxycydohexyi)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yi)biphenyl-4-y^ 

N-{2-[2-(4-hydroxyphenyl)ethylamino<»rbonyn-2,2-tetramethyleneemyl)-N-p€ntanoyl-N-[2 

nyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N^ 1 -[2-(4-hydroxyphenyl)ethyIaminocarbonyq-2-methylprop-1 -yl}-N-pen 
nyl-4-ylmethyt]amine, 

(S)-N-(1-carboxy-2.2<Jimethylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2*-(1H-tetrazol-5-yl) 

(S)-N-(1 -methoxycarbonyl-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(l H-tetrazol-5-yI)biphenyI-4-ylmethyQamine. 

N-(4-phenoxybut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2H1H-tetrazol-5-yl)bjphenyl-4-ylmethynam 
N-(2-hydroxy-1-phenyl-2K)xoethyl)-Ni5entanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyO^ 
(S)-N-(l -benzyloxycarbonyl-2-methylprop-1 -yl)-Ni5entanoyl-N-[2'-(1 H-tetra2ol-5-yl)^^ 
N-bLitanoyl-N-(1 -carboxy-1 -methylethyl)-N-[2*-(1 H-tetrazol-5-yl)bipheny1-4-ylmethyl]-amine. 
N-(4-hydroxybirt-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-{1H-tetra20l-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]^ 

(S)-N-(1 •benzyloxycarbonyl-2-methylprop-1 -yl)-N-[3-bromo-2'-{1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]-N-pen- 
tanoylamine. 

(S)-N-[3-bromo-2'-(1 H-tetrazoI-5-yl)biphenyl-4-ylmemyl]-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yO 

N-(2-acetylaminoethyl)-Ni3entanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyOamin 

N-[2-(n-butoxycarbonyl)-2,2-tetramethylenee%Q-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-^^ 

N-(2-benzylamino(»itonyl-2,2-tetramemyleneethyl)-Ni3entanoyl-N-[2*-(1H-tetrazo^ 

thyljamine, 

(S)-N-butyloxycarbonyl-N-(l -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-^^^ 

(S)-N-(1-carboxy-2-methylproph1-yl)-N-methoxycarbonyl-N-[2'-(1H-tetra^^^^ 

N-(2<iiethylaminocarbonyl-2.2-tetramethyleneethy1)-N-pentanoyl-[2'-(1H-tetrazol-5-yI)biph 

N-(2-methyl-2-morpholin-4-ylcarbonylpropyl)-N-pentanoyl-N-[2'-{1H-tetr^^ 

N-(1-carboxycydopentyl)-N-pentanoyl-N-[2H1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 

N-(1 -carboxy-1 -ethylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine. 

(S)-N-(5-amlno-1 -cafboxypent-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmelhyl]amine. 

N-butanesulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-pentamethyleneethyO-N-[2'-(1H-^^^ 

thyl]amine, 

N-butanesulfonyl-N-(2-cartoxy-2,2iDentamethyleneethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl 
N-butanesulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2-methylprop-1-yl)-N-[2'-{1H-te^ 
N-butanesulfonyl-N-(2-carboxy-2-metlTylprop-1 -yl)-N-[2*-(1 H-tetr^^ 
(S)-N-butanesulfonyl-N-(1-tert-butoxycarbonylethyl)-N-[2'-(1H-tetra2d-5-yl)^ 
(S)-N-butanesulfonyl-N-(1-carboxyethyl)-N-[2'-(1H4etrazol-5-yl)bjphenyl-4-ylmet^^ 
(S)-N-butanesulfonyl-N-(1 -carboxy-2-methy1prop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amjne, 
(S)-N-{2-me%l-1 -methylaminocarbonytprop-1 •yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-te^^ 

(S)-N-(1 -dimethylaminocarbonyl-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-l2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyI-4-ylmB- 

thyl]amine, 

(S)-N-(2-methyl-1 •morphdin-4-y!carbonyIprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme- 

thyl]amine. 

(S)-N-(2'<arboxybiphenyl-4-ylmethyi)-N-(1-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-^^ 

(S)-N-(1,2<licarboxyemyl)-NiDentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)-biphenyl^^ 

(S)-N-(l -cart30xy-3-phenylprop-1 •yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyQamine, 

(S)-N-(2-cyclohexyl-1-lTydroxymethy1ethyO-Ni)entanoyl-N-l2'-( 

(R)-N-(1 -methoxycarbony1-2-methylprop-1 -yl)-Nijentanoyl-N-[2*-(1 H-tetrazd-^^ 

(S)-N-(2-hydroxy-1-methoxycarbonylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-^ 

N-pentanoyl-N-( 1 H-tetrazol-5-ylmethyl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmet^^ 

N-pentanoyi-N-pyrid-3-ylmethyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y1methyl]^ 

(S)-N-(1 •carboxy-4-QuanidinobLrtO -yO-NiDentanoyi-N-P'-CI H-tetrazol-5-yl)biphen^ 

N-(2-tydroxy-1 -methoxycartDonylprop-l -yO-N-pentanoyl-N-t^-CI H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyi]amine. 

N-(1 -benzyloxycarbonyl-1 •methylethyl)-N-butanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amlne, (S)-N-(1 -car- 

boxy-3-methyIbutO-yl)-NiDentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bipheriy1-4-y!memyl]amiri^^ 

N-(1-carboxy-2-hydroxye%l)-Ni)eritanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl-meth^^ 

(S)-N-(1-carboxy-2-hydroxyethyl)-N-perTtanoyl-N-[241H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl 
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(S)-N-(2-methyl-1 -{a-phenylethylaminocartwnyOprop-l -yll-N-pentanoyl-N-(2'-(1 H-tetrazol-5-yObiphenyl-4-ylme- 
thyl]amine. 

(S)-N-(2-benzyloxy-1-hydroxymethytethyl)-Ni)emanoyl-N-[2'-(1H-tetiB20l-5-yl)bipheny^ 

(S)-N-(l -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-penlanoyl-N-[2*-(1 H-tetra2oI-5-yl)biphenyl-3-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(1-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[3*-(1H-te^ 

(S)-N-[2-methyl-1-(1.2.3.4-tetrahydroquinolO-ylcarbonyl)prop-1-y^ 

ylmethyl]amine, 

(S)-N-(2-methyl-1 -piperidin-1 -ylcarbonylprop-l -yl)-N-pentanoyl-N-(2*-(1 H-letrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine. 

(S)-N-[2-me%l-l-(l,2,3.4-tetrahydrolsoquinol-2-yIcarbonyl)prop-1-yn 

nyl-4-y1methyl]amine, 

N-(2-hydroxymethyl-2-methylprop-l-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)-^^^ 

N-ethoxycarbonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2-methylprop-1 •yl)-N-l2'-( 1 H-tetra20l-5-yi)-biphenyl-4-ylmethyl]amine and 
N-(2-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-ethoxycarbonyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-^ in each case 

in free form or in saH form. 

34. A process for the production of a pharmaceutical preparation comprising as active ingredient a compound according 
to any one of claims 1 or 3 to 33. in free form or in the form of a pharmaceutically utilizabie salt, if appropriate in 
addition to customary pharmaceutical exclpients, wherein the active ingredient, if appropriate with admixture of 
customary pharmaceutical exdpients. Is processed to give a pharmaceutical preparation. 

35. The use of a compound according to any one of claims 1 or 3 to 33. in free form or in the form of a pharmaceutically 
utilizabie salt, for the production of an antihypertensive. 

36. The use of a conpound according to any one of claims 1 or 3 to 33. in free form or in the form of a pharmaceutically 
utilizabie salt, for the production of a pharmaceutical preparation for the therapeutic or prophylactic treatment of 
cardiac insufficiency. 

37. The use of a conpound according to any one of claims 1 or 3 to 33, in free form or In the form of a pharmaceutically 
utilizabie salt, for the production of a pharmaceutical preparation for the therapeutic or prophylactic treatment of 
disorders which are caused by angiotensin II activity. 

Revendlcatlons 

Revendlcations pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 
1 . Compost de formule 



Ri-X,-N-X3 

dans laquelle Ri repr6sente un radical alkyle inf^rieur. alc6nyle Inf ^rleur ou alcynyle Inf ^rleur. ^ventuellement subs- 
titu6 par un atome d'halog6ne ou par le groupe hydroxy, ou un radical cycloalkyle en C3-C7 ou cycloalc6nyle en Ca- 
C7 ou ph6nyl-alkyle inf6rieur, ph6nyl-alc6nyle inf6rieur ou ph6nyl-alcynyle inf^rieur; Xi repr6sente CO, SO2OU -O- 
C(=0)-, ratome de carbone du groupe carbonyle 6tant 116 k Tatome d'azote indiqu6 dans la formule I; Xa repr^ente 
un radical alkyl^ne en CrCio. alkylld^ne en CrCio ou cycloalkyl6ne en C3-C7, 6ventuellement substitu6 par un 
groupe hydroxy, carboxy. amino, guanidino, cycloalkyle en C3-C7. cycIoalc6nyle en C3-C7, ph6nyle ou par un groupe 
aromatique monocyclique et ^ 5 ou 6 chaTnons correspondant. qui comporte jusqu'^ 4 h^t^roatomes identiques ou 
diff6rents. un atome de cartsone du radical alkyl^ne en CrCio ou alkylid^ne en CrCio pouvant en outre dtre pont6 
par un groupe alkyl^ne en CrCe. et un radical cycloalkyle en C3-C7 ou cycloalc^nyle en C3'C7 ^ant 6ventuellement 
une ou plusieurs fois substitud par un ou des groupes cart^xy, carboxy est^rifi^ par un alcool d^rivant d*un reste 
alkyle inf^rieur. ph6nyl-alkyle inf^rieur. alc6nyle inf 6rieur. alcynyle inf 6rieur. (alcoxy inf 6rleur)-alkyle inf6rieur. (alcoxy 
inf^rieur)-alc6nyle inf^rieur ou (alcoxy inf6rieur)-alcynyle infSrieur, ou par un ou des groupes cart)amoyle. carba- 
moyle dont le fragment amino est monosubstitu6 ou disubstitu6, ind^pendamment Tun de Tautre, par un ou des 
groupes alkyle inf6rieur. alcynyle inf6rieur. alcynyle inf^rieur. ph6nyl-alkyle inf^ieur. ph^nyl-alc^nyte inf6rieur ou 
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ph6nyl-alcynyle inf^rieur, ou disubstitud par des radicaux alkyl^ne en CrCio ou alkyliddne en CrCio, les radicaux 
alkyl^ne en C1-C10 ou alkylid^ne en Cz-Cio 6tant 6ventuellement interrompus par -O- ou condenses, au niveau de 
deux atomes de carbone contigus. avec un cyde benz6nique, ou par un ou des groupes formyle. di-(alcoxy Inf 6rieur)- 
m6thyle ou oxy-(alkyl§ne-oxy inf6rieur)-m6thyl6ne; R2 repr6sente le groupe carboxy ou un groupe carboxy qui est 
est^rif 16 par un alcool d^rivantd'un reste alkyle Inf^rieur. ph§nyt-alkyte inf^rieur, alc^nyle inf^rieur. atcynyle inf^rieur, 
(alCQxy inf6rieur)-alkyle inf^rieur, (alcoxy inf6rieur)-alc6nyte inf^rieur ou (alcoxy inf6rieur)-alcynyle inf^rieur, le 
groupe carbamoyle ou un groupe carbamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstttu^ ou disubstitu6. 
ind^pendamment Tun de I'autre, par un ou des groupes alkyle inf^rieur, alc^nyle inf^rieur, alcynyle inf 6rieur, phenyl- 
alkyle inf6rieur, ph6nyl-alc6nyle inf6rieur ou phenyl -alcynyle inf6rieur, ou disubstitu6 par des groupes alkyl6ne en 
CrCio ou alkylid^ne en C2-C10. les groupes alkyl^ne en CrCio ou alkylid^ne en C2'Cio ^tant ^ventuellement 
interrompus par -O- ou condense, au niveau de deux atomes de caitone contigus. avec un cycle benz^nique. le 
groupe amino ou un groupe amino qui est monosubstitu6 ou disubstitu^, Ind^pendamment I'un de Tautre, par un 
ou des radicaux alkyle infSrieur, alcynyle inf^rieur, atcynyle Inf^rieur, phdnyl-alkyle inf6rieur. ph6nyl-alc6nyle infd- 
rieur ou ph^nyl-alcynyle Inf^rieur. ou disubstitu^ par des radicaux alkyl^ne en CrCio ou alkylid^ne en C2-C10. les 
radicaux alkyl6ne en C1-C10 ou alkylid^ne en C2-C10 6tant 6ventuellement interrompus par -O- ou condens6s, au 
niveau de deux atomes de carbone contigus, avec un cycle benz6nique, un groupe alcanoyle inf6rieur, ph6nyl- 
(alcanoyl Inf6rleur)-, benzoyl-, (alcane inf6rieur)-sulfonyl-, benz6nesulfonyl -amino, formyle, di-(alcQxy inf6rieur)- 
m6thyle, oxy-(aIkyl6ne-oxy inf6rieur)-m6thyl6ne, 1H-t6trazol-5-yle, pyridyle, hydroxy, alcoxy inf6rieur, alc6nyloxy 
inf^rieur, ph6nyl-a!coxy inf^rieur, ph6noxy. S(0)^-R, m 6tant 0, 1 ou 2 et R repr6sentant un atome d'hydrogdne ou 
un radical alkyle inf^rieur, alcynyle inf^rieur ou alcynyle inf^rieur, ou repr6sente un groupe alcanoyle inf6rieur. sul- 
famoyle, sulfamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitu6 ou disubstitu6, ind§pendamment Pun de 
I'autre, par un ou des groupes alkyle inf6rieur. alc6nyle inf6rieur, alcynyle inf6rieur, ph6nyl-alkyle inf6rieur. ph6nyl- 
alc6nyle inf6rieur ou ph6nyl-alcynyle Inf6rieur, ou disubstitu6 par des groupes alkyl^ne en Ci-Cio ou alkylid^ne en 
C2'Cio. les groupes alkyl^ne en CrCio ou alkyliddne en CrCio 6tant 6ventuellement interrompus par -O- ou con- 
denses, au niveau de deux atomes de carbone contigus, avec un cyde benz6nique, ou repr6sente P0nH2, n 6tant 
2 ou 3; X3 repr6sente un groupe alkyl6ne en CrCio ou alkylid^ne en C2-C10; R3 est le groupe carboxy, 5-t6trazolyle, 
SO3H. PO2H2. PO3H2 ou un groupe halog6no-(alkyl inf6rieur)-sulfamoyle; et les radicaux (h6t6ro)aromatiques. y 
compris les cycles A et B, 6tant 6ventuellement substltu6s, ind6pendamment les uns des autres. par des substituants 
choisis parmi des atomes d'halog6ne et des groupes hydroxy, alcoxy inf6rieur, alc6nyloxy inf6rieur. ph6nyl-alcoxy 
inf6rieur. ph6noxy, S(0)m-R et des groupes alkyle inf6rieur, alc6nyle inf§rieur ou alcynyle inf6rieur 6ventuellement 
substitu^s par un atome dtialog^ne ou par le groupe hydroxy, les radicaux alkyle inf^rieur. alcynyle inf^rieur ou 
alcynyle inf6rieur 6tant 6ventuellement interrompus par -0-. ainsi que, dans le cas de radicaux (h^6ro)aromatiques, 
6ventuellement substitu6s en outre par le groupe carboxy ou un groupe carboxy est6rifi6 par un alcool d6rivantd'un 
reste alkyle inf6rieur, ph6nyl-alkyle inf6rieur, alc6nyle inf6rleur, alcynyle inf6rieur, (alcoxy inf6rieur)-alkyle inf6rieur, 
(alcoxy inf6rieur)-alc6nyle inf6rieur ou (alcoxy inf6rieur)-alcynyle inf6rieur, par le groupe carbamoyle ou un groupe 
carbamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitu6 ou disubstitu6, ind6pendanment I'un de I'autre. par 
un ou des groupes alkyle inf^rieur. alcynyle inf^rieur, alcynyle inf^rieur, ph^nyt-alkyle inf 6rieur, ph6nyl-alc6nyle inf 6- 
rieur ou ph6nyl-alcynyle inf^rieur, ou disubstitu6 par des groupes alkyldne en CrCio ou alkyliddne en C2-C10, les 
groupes alkyl6ne en CrCio ou alkylid^ne en C2 -C10 6tant 6ventuellement interrompus par -O- ou condens6s. au 
niveau de deux atomes de carbone contigus, avec un cycle benz6nique, par le groupe formyle ou par un groupe 
di-(alcoxy infeneur)-m§thyle ou oxy(alkyldne-oxy inf6rieur)-m6thyl6ne; les radicaux et groupes d^sign^s par "infd- 
rieur" contenant jusqu'd 7 atomes de carbone; sous forme libre ou sous forme de sel. 

compost selon la revendication 1 , de formule I. dans lequel Ri repr^sente un radical alkyle inf^rieur. alcynyle inf6- 
rieur ou alcynyle inf6rieur 6ventuellement substitu6 par un atome d'haIog6ne ou par le groupe hydroxy, ou un radical 
cycloalkyle en Ca-C/ ou cycloalc6nyle en Cs-Cj ou ph6nyl-alkyle inf6rieur. ph6nyl-alc6nyle inf6rieur ou ph6nyl- 
alcynyle inf6rieur: Xi repr6sente CO ou SO2: X2 repr6sente un radical alkyl6ne en CrCio ou alkylid6ne en C2-Cio 
ou cycloalkyl^ne en C3-C7, ^ventuellement substitu6 par un groupe hydroxy, cycloalkyle en C3-C7 ou cycloalc6nyle 
en C3-C7 ou ph^nyle ou par un radical aromatique correspondent, monocyclique & 5 ou 6 chaTnons, qui comporte 
jusqu'^ 4 h6t6roatomes identiques ou diff6rents. un atome de carbone du radical alkyl^ne en C1-C10 ou alkylid^ne 
en C2-Cio pouvant en outre §tre pont6 par des groupes alkyl6ne en CrCe, et les groupes cycloalkyl6ne en C3-C7 
6tant 6ventuellement substitu6s une ou plusieurs fois par un ou plusieurs groupes carboxy, cartx)xy est6rif i6 par un 
alcool d^rivant d'un reste alkyle inf^rieur, ph^nyl-alkyle infdrieur, alcynyle inf^rieur, alcynyle inf^rieur, (alcoxy inf6- 
rieur)-alkyle inf^rieur. (alcoxy inf6rieur)-alc6nyle inf^rieur ou (alcoxy inf6rieur)-alcynyle inf^rieur, ou par le groupe 
carbanfK^yle ou un groupe carbamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitu^ ou disubstitu6, ind^pen- 
damment I'un de I'autre, par un ou des groupes alkyle inf^rieur, alc6nyle inf^ri^ur. alcynyle inf6rleur, ph6nyl-alkyle 
inf6rieur, ph§nyl-alc6nyle inf6rieur ou ph6nyl-alcynyle inf6rieur, ou disubstitu6 par des radicaux alkyl^ne en CrCio 
ou alkylid^ne en CrCio. les radicaux alkyl^ne en CrCio ou alkylid^ne en C2-C10 6tant ^ventuellement interrompus 
par '0% le groupe formyle. un groupe di(alcoxy inf6rieur)-m6thyle ou oxy-(alkyldne-axy inf6rieur)-m6thyldne; R2 
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reprisente le radical carboxy ou un radical carboxy est^rif i6 par un alcool d6rivant d'un reste alkyfe inf 6rleur. ph6nyl- 
alkyle inf^rleur, alc^nyle inf6rieur, alcynyle inf^rieur, (alcoxy inf6rieur)*alkyle inf^rleur. (alcoxy lrTf^ieur)-alc6nyle 
inf^rieur ou (alcoxy inf6rieur)-alcynyle inf6rieur. ou le radical carbamoyle ou un radical carbamoyle dans lequel le 
fragment amino est monosubstitu6 ou disubstitu6, ind6pendamment Tun de I'autre. par un ou des groupes alkyle 
inf6rieur. alc6nyle inf6rieur, alcynyle inf6rieur, ph6nyl-alkyle inf6rieur. ph6nyl-alc6ny1e inf6rieur ou ph6nyl-alcynyle 
inf^rieur. ou disubstitu^ par des radicaux alkyl^ne en CrCio ou alkylid^e en C2-C10, les radicaux alkyl^ne en Cr 
C10 ou alkylid^ne en CrCio ^tant 6ventuellement interrompus par -0-, le radical amino ou un radical amino qui est 
monosubstltu6 ou disubstitu^. ind^endamment I'un de I'autre, par un ou des groupes alkyle inf^rieur. alcynyle 
inf 6rieur, alcynyle inf6rieur. ph6nyl-alkyle inf 6rieur. ph6nyl-alc6nyle inf6rieur ou ph^nyl-aicynyle inf6rieur, ou disubs- 
titu6 par des radicaux alkyl6ne en C1-C10 ou alkylid^ne en CrCio. les radicaux alkyl6ne en Ci-Cio ou alkylid6ne 
en C2-C10 6tant 6ventueIIement interrompus par -0-, ou repr6sente un radical (alcanoyi inf6rieur)-, ph6nyl-(alcanoyl 
inf6rieur)-. benzoyl-, (alcane inf6rieur)-sulfonyl-, benz6nesulfonyl-amino, (ormyle, di-(alcoxy inf6rieur)-m6thyle. oxy- 
(alkyl^e^oxy inf6rieur)-m6thyl6ne, hydroxy, alcoxy inf^rieur. alc^nyloxy inf^rieur. phdnyl-alcoxy infdrieur, ph^noxy, 
S(0)m-R. m repr^sentant 0, 1 ou 2 et R repr^sentant un atome d'hydrog^ne ou un groipe alkyle inf6rieur, alcynyle 
inf^rieur ou alcynyle inf^rieur. un radical aicanoyle inf6rieur. le radical sul^moyle ou un radical sulfamoyle dans 
lequel le fragment amino est monosubstitu^ ou disubstitud, ind^pendamment Tun de I'autre, par un ou des radicaux 
alkyle inf6rieur. alcynyle inf6rieur, alcynyle inf6rieur, ph6nyl-alkyle inf6rieur, ph6nyl-alc6nyle in16rieur ou ph6nyl- 
alcynyle inf^rieur, ou disubstitu6 par des radicaux alkyldne en CrCio ou alkylkldne en C2-C10. les radicaux aikyldne 
en CrCio ou alkylid^ne en C2-C10 6tant 6ventuellement interrompus par -0-. ou repr6sente P0nH2, n repr6sentant 
2 ou 3; X3 repr^sente un radical alkyl^ne en CrCio ou alkylid^ne en CrCio: R3 est le groupe carboxy. 5-t6trazolyle. 
SO3H, PO2H2, PO3H2 ou un groupe ha!og6no(alkyI inf 6rieur) -sulfamoyle; les radicaux (h6t6ro)aromatiques, y com- 
pris les cycles A et B, ^tant 6ventuellement substitu6s. ind^pendamment les uns des autres, par des substituants 
choisis parmi des atomes d'halog6ne etdes groupes hydroxy, alcoxy inf6rieur, aIc6nyloxy inf6rieur, ph6nyl-alcoxy 
inf^rieur, ph^noxy, S(0)m-R et des radicaux alkyle inf^rieur, alcynyle inf^rieur ou alcynyle inf^rieur 6ventuellement 
substitu^s par un atome d'halogdne ou par le groupe hydroxy, les radicaux alkyle Inf^rieur, alcynyle inf^rieur ou 
alcynyle inf^rieur ^ant ^ventuellement interrompus par -0-, ainsi que. dans le cas des radicaux (h6t6ro)aromati- 
ques, 6ventuellement substitu6s en outre par le groupe carboxy. un groupe carboxy est6rifi6 par un alcool d6rivant 
d'un reste alkyle inf6rieur. ph6nyl-alky1e inf6rieur. alc6nyle inf6rieur, alcynyle inf6rieur. (alcoxy inf6rieur)-a!kyle inf6- 
rieur, (alcoxy inf6rieur)-alc6nyle inf6rieur ou (alcoxy inf6rieur)-alcynyle inf^rieur, par le groupe carbamoyle. par un 
groupe carbamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitu^ ou disubstitu6. ind^pendamment I'un de 
I'autre, par un ou des groupes alkyle inf^rieur, alcynyle inf^rieur, alcynyle inf^rieur. ph^nyl-alkyle inf^rieur. ph6nyl- 
alc^nyle inf^rieur ou ph^nyl-alcynyle inf^rieur. ou disubstitu6 par des radicaux alkyldne en CrCio ou alkylid^ne en 
C2-Cio, les radicaux alkyl6ne en CrCio ou alkyliddne en C2-C10 6tant 6ventuellement interrompus par -0-, ou par 
le groupe formyle. un groupe di-(alcoxy inf6rieur)-m6thyle ou oxy(alkyl6ne-oxy inf6rieur)-m6thyl6ne; sous forme 
libre ou sous forme de sel. 

Compost selon la revendication 1, de formule 1, dans lequel Ri repr^sente un radical alkyle inf^rieur, alcynyle 
inf6rieur ou alcynyle inf6rieur 6ventuellement substitu6 par un atome d'halogfene ou par le groupe hydroxy, ou un 
radical cycloalkyle en C3-C7 ou cycloalc6nyle en C3-C7 ou ph6nyl-alkyle inf6rieur. ph6nyl-alc6nyle inf6rieur ou ph6- 
nyl-alcynyle inf6rieur; Xi repr6sente CO ou SO2; X2 repr6sente un radical alkyldne en CrCio ou alkylid6ne en C2- 
C10 6ventuellement substitu6 par un groupe hydroxy, cycloalkyle en Ca-Cj ou cycloalc6nyle en C3-C7 ou ph6nyle 
ou par un radical aromatique correspondant. monocyclique et d 5 ou 6 chaTnons, qui comporte jusqu'^ 4 h6t6roa- 
tomes identiques ou diff brents; R2 repr6sente le groupe carboxy ou un groupe carboxy est^rlf 16 par un alcool d6rivant 
d'un reste alkyle inf6rieur, ph6nyl-alkyle inf6rieur, alc6nyle inf6rieur, alcynyle inf6rieur, (alcoxy inf6rieur)-alkyle inf6- 
rieur, (alcoxy inf 6rieur)-alc6nyle inf6rieur ou (alcoxy inf6rieur) -alcynyle inf 6rieur, le groupe cart>amoyIe ou un groupe 
carbamoyle dans lequel le fragment amino est mono-substitu6 ou disubstitu6. ind6pendamment I'un de I'autre, par 
un ou des groupes alkyle inf6rieur. alc6nyle inf6rieur, alcynyle inf6rieur. ph6nyl-alkyie inf6rieur, ph6nyl-alc6nyle inf 6- 
rieur ou ph6nyl-alcynyle inf^rieur. ou disubstitu^ par des radicaux alkyldne en CrCio ou alkylid^ne en C^Cio. les 
radicaux alkyldne en CrCio ou alkyliddne en CrCio 6tant 6ventuellement interrompus par -0-. ou repr^sente le 
groupe amino ou un groupe amino qui est monosubstitu6 ou disubstitu6. ind^pendamment Tun de I'autre. par un 
ou des radicaux alkyle inf6rieur, alcynyle inf6rieur, alcynyle inf6rieur. ph6nyl-alkyle inf6rieur, ph6nyl-alc6nyle inf6- 
rieur ou ph6nyl-alcynyle inf6rieur, ou disubstitu6 par des radicaux alkyl6ne en CrCio ou alkylid^ne en C2-C10, les 
radicaux alkyl6ne en CrCio ou alkylid6ne en C2-C10 6tant 6ventuellement interrompus par -0-, ou repr6sente un 
groupe (alcanoyi inf6rieur)-, ph6nyl-(alcanoyl in16rieur)-, benzoyl-, (alcane inf6rieur)-sulfonyl-, benz6nesulfonyla- 
mino, formyle. di-(alcoxy inf6rieur)-m6thyle, Qxy-{alkyl6ne-oxy Inf6rieur)-m6thyl6ne, hydroxy, alcoxy inf6rleur. alc6- 
nyloxy inf6rieur, ph6nyl-alcoxy inf6rieur ou ph6noxy, S(0)n,-R, m repr6sentant 0. 1 ou 2 et R reprfeentant un atome 
d'hydrog6ne ou un groupe alkyle inf6rieur. alc6nyle inf6rieur ou alcynyle inf6rieur. un radical aicanoyle inf6rieur, ou 
repr^sente le radical sulfamoyle ou un radical suKamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitu^ ou 
disubstKu6. inddpendamment Tun de I'autre, par un ou des groupes alkyle inf6rieur, alcynyle infdrieur, alcynyle 
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irrf 6rieur. phdnyl-alkytd inf 6rieur, phdnyl-alc^nyle inf 6rieur ou ph^nyl-alcynyle inf^rieur. ou disubstitud par des grou- 
pes alkyl^ne en Ci-Cio ou alkylid^ne en C2-Cio, les groupes alkyl^ne en CrCio ou alkylid^ne en C2-C10 6tant 
6ventuellement interrompus par -O-. ou repr6sente P0nH2. n 6tant 2 ou 3: X3 repr6sente -CH2-: R3 est le groupe 
carboxy. 5-t6trazolyle. SO3H, PO2H2. PO3H2 ou un groupe halog6no-{alkyl inf6rieur)-sulfamoyle: et les radicaux 
(h6t6ro)aromatiques. y compris les cycles A et B, 6tant 6ventuellement substitu6s, ind6pendamment les uns des 
autres, par des substituants choisis parmi des atomes d'halog^ne et des groupes hydroxy, alcoxy inf6rieur. alc§ny- 
loxy inf^rieur, ph^nyt-alcoxy inf 6rieur, ph^noxy. S(0)ni-R et des radicaux alkyie irtf^rieur, alc6nyle inf ^rieur ou alcy- 
nyle inf^rieur ^ventuellement substitu6s par un atome dTialog^ne ou par le groupe hydroxy, les radicaux alkyle 
inf 6rieur, alc6nyle inf 6rieur ou alcynyte inf6rieur 6tant 6ventuellement interronpus par -O-, et, dans le cas de radicaux 
(h6t6ro)aromatiques, 6tant 6ventuellement substitu6s en outre par le groupe carboxy ou par un groupe carboxy 
est6rif i6 par un alcod d6rivant d'un reste alkyle inf 6rieur. ph6nyl-alkyle inf6rieur, alc6nyle inf6rieur, alcynyle inf6rieur, 
(alcoxy inf6rieur)-alkyle inf^rieur, (alcoxy inf6rieur)-a!c6nyle inf^rieur ou (alcoxy inf6rieur)-alcynyle inf^rieur. par le 
groupe carbamq/le ou par un groupe carbamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitud ou disubstitud. 
ind6pendamment Tun de I'autre, par un ou des groupes alkyle inf^rieur, alcynyle Inf^rieur. alcynyle Inf^rieur, phenyl- 
alkyle inf^rieur, ph^nyl-alc^nyle Inf^rleur ou ph^nyl-alcynyle inf^rieur, ou disubstitud par des radicaux alkyl^ne en 
Ci-Cio ou alkylid^ne en C2-C10, les radicaux alkyl6ne en C1-C10 ou alkylid^ne en C2-C10 6tant 6ventuellement 
interrompus par -0-, ou par le groupe formyle, un groupe di-(alcoxy inf6rieur)-m6thyle ou oxy-(alkyl6neK)xy inf 6- 
rieur)-m6thyl6ne; sous forme libre ou sous forme de sel. 

20 4. Compost selon la revendication 1, de formule I, dans lequel Ri repr^sente un radical alkyle inf^rieur. alcynyle 
inf6rieur, alcynyle inf6rieur, halog6no-alkyle Inf6rieur, -alc6nyle inf6rieur, -alcynyle inf6rieur, hydroxyalkyle inf6rieur. 
•alc6nyle inf6rieur, -alcynyle {nf6rieur, cycloalkyle en C3-C7, cycloalc6nyle en C3-C7, ph6nyl-alkyle in16rieur, phenyl- 
a!c6nyle inf6rieur ou ph6nyl-alcynyle inf6rieur; Xi repr6sente CO ou SO2: X2 repr6sente un radical alkyl6ne en Ci- 
C10 ou alkylid^ne en CrCio qui sont ^ventuellement substitu^s par le groupe hydroxy ou par un radical cycloalkyle 

25 en Cs-Cy, cycloalc6nyle en C3-C7, ph6nyle ou par un radical h6t6roaromatique monocyclique 5 ou 6 chaTnons, 
conportant jusqu'^ 4 h6t6roatomes identiques ou diff6rents. les radicaux cycllques 6tant pour leur part 6ventuelle- 
ment substitute par un groupe carboxy 6ventuellement est6rifi6 par un alcool d6rivant d'un reste alkyle inf6rieur, 
ph6nyl-alkyle inf6rieur, alc6nyle inf6rieur, alcynyle inf6rieur, (alcoxy inf 6rieur) -alkyle inf6rieur. -alc6nyle inf6rieur ou 
-alcynyle inf^rieur. ou par un groupe cart)amoyle dans lequel le fragment amino est ^ventuellement monosubstitu6 

30 ou disubstitu6. ind^endamment Tun de Tautre, par un ou des radicaux alkyle inf^rieur, alcynyle inf^rieur. alcynyte 
inf ^rieur. ph6nyt-alkyle inf ^ieur. ph^nyl-alc^nyle inf^rieur, ph^nyl-alcynyle Inf 6rieur, ou di8ubstitu6 par des radicaux 
(alkyl^ne inf6rieur)- ou (alkyl6ne-oxy inf6rieur)-alkyl6ne inf6rieur, le radical formyle, dl-(alcoxy inf6rieur)-m6thyle. 
oxy-(alkyl6ne-oxy inf6rieur)-m6thyl6ne; R2 repr6sente un groupe carboxy 6ventuellement est6rifi6 par un alcool 
d6rivant d'un reste alkyle inf6rieur, ph6nyl-alkyle inf6rieur, alcynyle inf6rieur, alcynyle inf6rieur, (alcoxy inf6rieur)- 

35 alkyle inf6rieur, -alc6nyle inf6rieur ou -alcynyle inf6rieur, un radical carbamoyle dans lequel le fragment amino est 
^ventuellement monosubstitud ou disubstitu^. ind^pendamment t'un de Tautre, par un ou des groupes alkyle inf6- 
rieur, alc6nyle inf 6rieur, alcynyle inf6rieur, ph6nyl-alkyle inf 6rieur, ph6nyl-alc6nyle inf6rieur, ph6nyl -alcynyle inf6rieur, 
ou disubstituS par des radicaux (alkyl^ne inf^rieur)- ou (alkyl6ne-oxy inf6rieur)-alkyl6ne inl^rieur. un radical amino 
dans lequel le fragment amino est 6ventuellement monosubstitu^ ou disubstitu6, ind^pendamment I'un de Pautre, 

40 par un ou des radicaux alkyle inf6rieur. alc6nyle inf6rieur. alcynyle inf6rieur, ph6nyl-alkyle inf6rieur, phenyl -alc6nyle 
inf 6rieur, ph6nyl-alcynyle inf 6rieur, ou disubstitu6 par des radicaux (alkyl6ne inf6rieur)- ou (alkyl6ne-oxy inf6rieur)- 
alkyl6ne inf6rleur, un groupe (alcanoyl inf6rieur)-, ph6nyl-(alcanoyl inf6rieur)-. benzoyl-, (alcane inf 6rieur)-sulfonyl- 
. benz^nesutfonyl-amino. formyle. di-(alcoxy inf6rieur)-m6thyle, oxy-(atkyl^ne-Qxy inf6rieur)-m6thyl§ne. hydroxy, 
alcoxy inf 6rieur. alc6nyloxy inf 6rieur, ph6nyl-alcoxy inf6rieur, ph6noxy, S(0)m-R. m repr6sentant 0, 1 ou 2 et R repr6- 

45 sentant un atome d'hydrog^ne ou un groupe alkyle inf6rieur, alc6nyle inf6rieur ou alcynyle inf6rieur, un radical 
alcanoyle inf^rieur, sulfamoyle. dans lequel le fragment amino est 6ventuellement monosubstitu^ ou disubstitu6, 
ind6pendamment I'unde I'autre, par un ou des groupes alkyle inf6rieur, alc6nyle inf6rieur. alcynyle inf6rieur, ph6nyl- 
alkyle inf^rieur, ph^nyl-alc^nyle inf^rieur ou ph6nyl-alcynyle inf^rieur, ou disubstitu6 par des radicaux (alkyl^ne 
inf^rieur)- ou (alkyl^e-oxy Inf6rieur)-alkyl^ne inf^rieur, ou repr^sente P0nH2. n repr6sentant 2 ou 3; Xs reprteente 

50 -CHr; R3 est le groupe carboxy, 5-t6trazolyle. SO3H. PO2H2. PO3H2 ou un groipe halog6no-{aIkyl Inf6rieur)-sulfa- 
moyle; les radicaux (h6t6ro)aromatiques, y compris les cycles A et B, 6tant ^ventuellement sUbstitu^s. ind^pen- 
damment les uns des autres, par un ou plusieurs substituants choisis parmi des atomes d'halog^ne et des groupes 
hydroxy, alcoxy inf6rieur, alc6nyloxy Inf6rieur, des radicaux alkyle inf6rieur, alc6nyle inf6rieur, alcynyle inf^rieur, 
(alcoxy inf6rieur)-alkyle inf 6rieur, •alc6nyle inf6rieur. -alcynyle inf6rieur, {alc6nyloxy inf6rieur)-alkyle inf6rieur. -alc6- 

55 nyle inf^rieur et -alcynyle inf^ieur. 6ventuellement substitute chacun par un atome d'halogdne ou par le groupe 
hydroxy, sous forme libre ou sous forme de sel. 

5. Compost selon la revendication 1 , de formule I, dans lequel X2 reprteente un radical alkyl^ne en C1-C10 ou alky- 
lid^e en C2-C10 qui sont 6ventuellement substitute par le groupe hydroxy ou par un groupe cycloalkyle en C3-C7. 
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cydoalc^nyle en C3-C7, ph^nyie ou par un radical h^^roaromatique monocydique ^ 5 ou 6 chaTnons. comportant 
jusqu'^ 4 h6t6roatomes identiques ou diff 6rents. un atome de carbone d'un radical alkyl6ne en CrCio ou alkylid6ne 
en C2-C10 pouvant 6tre pont6 par un groupe alkyl6ne en CrCe. et les radicaux cycliques 6tant pour leur part 6ven- 
tuellement substitu6s par un groupe carboxy 6ventuellement est6rif i6 par un alcool d6rivant d'un reste alkyl© inf 6- 

5 rieur. ph6nyl-alkyle inf^rieur. alc^nyle inf^rieur, alcynyie inf^rieur, (alcoxy inf6rieur)-alkyte inf^rieur. -alc^nyle 
inf6rieur ou -alcynyie inf^rieur. par un groupe carfoamoyle dans lequel le fragment amino est 6ventuellement mono- 
substltu6 ou disut3stitu6. Ind^pendamment Tun de I'autre, par un ou des groupes alkyle Inf6rieur. alc6nyle inf^rieur, 
alcynyie Inf ^rieur. phenyl -alkyle inf^rleur, ph6nyl-alc6nyle inf^rleur. ph^nyl-alcynyle Inf^rieur. ou disut>stitu6 par des 
radicaux (alkyldne inf6rieur)- ou (alkyl6ne-oxy Inf6rleur)-alkyl6ne inf6rieur, par le groupe formyle, par un groupe di- 

10 (alcoxy inf6rieur)-m6thyle. ou par un groupe oxy-(alkyl6ne-oxy Inf6rieur)-m6thyl6ne, ou X2 repr6sente un groupe 
cydoalkylfene en C3-C7; X3 repr6sente un groupe alkyl^ne Inf6rieur ou alkylid6ne inf6rieur; les variables Xi, H^, R2, 
R3 ont les significations indiqu^es dans la revendication 4; et les cycles (h6t6ro)aronnatiques. y compris les cycles 
A et B, peuvent dtre substituds comme indiqu6 dans la revendication 4. sous forme libre ou sous forme de sel. 

15 6. Compos6 selon la revendication 1, de formule I, dans lequel Ri repr6sente un radical alkyle inf6rieur, alc6nyle 
inf 6rieur, halog6no-alkyle inf 6rieur. -alc6nyle inf6rieur. hydroxy-alkyle inf 6rieur, un radical cydoalkyle k 3-7 chaTnons 
ou ph6nyl-alkyle inf^rieur; Xi repr^sente CO. SO2 ou -O-C(sO)-. I'atome de cartKsne du groupe carbonyle 6tant Ii6 
k ratome d'azote indiqu6 dans la formule I; X2 repr^sente un radical alkyl^ne en CrCio ou alkylid^ne en C1-C7, 
qui sont 6ventuellement substitu^s par le groupe hydroxy, catboxy, amino, guanidino, un radical cydoalkyle k 3-7 

20 chaTnons. cycloalc6nyle ^3-7 chatnons, ph6nyle. pyrrolyle, pyrazolyle. imidazolyle, triazolyle. t6trazolyle, furyle. 
thi^nyle ou pyridyle. qui pour leur part peuvent etre ^ventueliement substitu^s en outre par un radical carboxy. 
(alcoxy inf6rieur)-carbonyle, ph6nyl-(alcoxy inf 6rieur)-carbonyle. par un radical carbamoyle dans lequel le fragment 
amino peut ^ventuellement Stre monosubstitu6 ou disubstitu^. ind6pendamment Tun de Tautre. par un ou des grou- 
pes alkyle inf^rieur ou ph^nyt-alkyle inf^rieur, ou un radical formyle. di-(alcoxy inf6rieur)-m6thyle ou Qxy-(alkyi6ne- 

25 oxy inf 6rieur)-m6thyl6ne; R2 repr6sente un groupe cartjoxy, (alcoxy inf 6rieur)-, ph6nyl-(alcoxy inf 6rieur)-. (alc6nyloxy 
inf6rieur)-, (alcoxy inf6rieur)-(alcoxy inf6rieur)-carbonyle. un radical carbamoyle dans lequel le fragment amino est 
^ventuellement monosubstitu^ ou disubstitu^, ind^pendamment I'un de I'autre. par un ou des radicaux alkyle inf^- 
rieur ou ph^nyl-alkyle inf^rieur, ou est disubstitu^ par des radicaux alkyl^ne inf^rieur, 6ventue!lement condenses, 
au niveau de deux atomes de cartx)ne contigus, avec un cycle benz^nique, ou par des radicaux (alkyl^ne-oxy 

30 inf6rieur)-alkyl6ne inf^rieur, un radical amino dans lequel le fragment amino est 6ventuellement monosubstitud ou 
disubstitud, ind^pendamment I'un de I'autre. par un ou des radicaux alkyle inf^rieur ou ph6nyl-alkyle inf^rieur. ou 
est disubstitu^ par des radicaux (alkyl^ne inf^rieur)- ou (alkyl^ne-oxy inf6rleur)-alkyl6ne inf^rieur, un groupe (alca- 
noyl inf6rieur)-. ph6nyl-(alcanoyl inf6rieur)-, benzoyl-, (alcane inf6rieur)-sulfonyl-, benz^nesulfonylamino, formyle. 
di-(alcoxy inf6rieur)-m6thyle. oxy-(alkyl6ne-oxy inf6rieur)-m6thyl6ne, hydroxy, alcoxy inf6rieur. ph6nyl-alcoxy inf6- 

35 rieur, ph6noxy, S(0)m-R, m repr6sentant 0. 1 ou 2 et R repr6sentant un groupe alkyle inf6rieur. alcanoyle inf6rieur. 
sulfamoyle, dans lequel le fragment amino est ^ventuellement monosubstitu6 ou disubstitu6. ind^pendamment Tun 
de Tautre, par un ou des groupes alkyle inf^rieur ou ph^nyl-alkyte inf^rieur. ou repr^sente P0nH2, n repr^sentant 
2 ou 3; X3 est le groupe m6thyl6ne; R3 repr^sente le groupe carboxy. 5-t6trazolyle, SO3H, PO2H2, PO3H2 ou un 
groupe halog6no-(alkyl inf6rieur)-sulfamoyle; et les radicaux (h6t6ro)aromatiques. y compris les cycles A et B. sont 

40 ^ventuellement substitu^s chacun en outre par un ou plusieurs substituants choisis parmi des atomes d'halog^ne 
et des groupes hydroxy, alcoxy inf^rteur, et des radicaux alkyle inf^rieur ou (alcoxy inf6rieur)-alkyle inf^rieur ^ven- 
tuellement substitu^ chacun par un atome d'halog^ne ou par le groupe hydroxy, sous forme libre ou sous forme 
de sel. 

45 7, Compost selon la revendication 1. de formule I. dans lequel Ri repr^sente un radical alkyle inf^rieur. alcynyie 
inf6rieur, halog6no-alkyle inf 6rieur. -alc6nyle inf6rieur, hydroxy-alkyle inf 6rieur. un radical cydoalkyle k 3-7 chainons 
ou ph6nyl-alkyle inf6rieur; Xi repr^sente CO ou SO2; X2 reprdsente un radical alkyl^ne en C1-C10 ou alkylid^e en 
C1-C7, qui sont 6ventuellement substitu^s par un groupe hydroxy, un radical cydoalkyle k 3-7 chaTnons. cydoalcd- 
nyle k 3-7 chaTnons, phenyls, pyrrolyle, pyrazolyle, imidazolyle. triazolyle. t^trazolyle, furyle, thi6nyle ou pyridyle. 

50 qui peuvent pour leur part §tre 6ventuellement substitu6s en outre par un groupe cartx)xy, (alcoxy inf6rieur)-carbo- 
nyle. ph6nyl -(alcoxy inf6rieur)-cart>onyle, carbamoyle dans lequel le fragment amino est 6ventuellement monosubs- 
titu6 ou disubstitu6. ind6pendamment I'un de I'autre. par un ou des groupes alkyle inf6rieur ou ph6nyl-alkyle inf6rieur. 
le radical formyle, un radical dl-(alcoxy inf6rieur)-m6thyle ou oxy-(alkyl6ne-oxy inf6rieur)-m6thyl6ne; R2 repr6sente 
un radical carboxy. (alcoxy Inf6rleur)-. ph6nyl-(alcoxy inf^rieur)-. (alc^nyloxy inf^rieur)-. (alcoxy inf6rieur)-(alcoxy 

55 inf6rieur)<arbonyle, un radical carbamoyle dans lequel le fragment amino est 6ventuellement monosubstitu6 ou 
disubstitud. ind^pendamment I'un de Tautre. par un ou des groupes alkyle inf6rieur. ph6nyl-alkyle inf^rieur. ou 
disubstitu^ par des radicaux (alkyl^ne inf^rleur)-. ou (alkyl^ne-oxy inf6rieur)- alkyl^ne inf^rieur, un radical amino 
dans lequel le fragment amino est 6ventuellement monosubstitu^ ou disut)stitu6, ind6pendamment I'un de I'autre. 
par un ou des groupes alkyle infdrieur. ph6nyl-alkyle inf^rieur. ou disubstitud par des radicaux (alkyldne Inf 6rieur)- 
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ou (alkyl6ne-Qxy inf6rleur)-alkyI6ne inf6rieur, un groups (alcanoyi Inf6rleur)-. ph6nyl-(alcanoyl inf6rieur)-. benzoyl-, 
(alcane inf6rieur)-sulfonyl-. benz6nesuIfonylamino, formyle, di-(alcoxy inf6rieur)-m6thyle, oxy-(alkyl6ne-oxy inf6- 
rieur)-m6thyl6ne. hydroxy, alcoxy inf6rieur, ph6nyi-alcoxy inf6rieur. ph6noxy, S(0)m-R. m repr6sentanl 0. 1 ou 2 et 
R repr6sentant un groupe alkyle inf6rieur, un radical alcanoyle inf6rieur, sulfamoyle dans lequel le groupe amino 
est ^ventuellement monosubstitu6 ou disubstitu^. ind^pendamment Tun de I'autre. par des groupes alkyle inf^rieur, 
ph6nyl-alkyle Inf6rieur. ou repr6sente P0nH2. n repr6sentant 2 ou 3: X3 est le groupe m6thyl6ne: R3 repr6sente le 
groupe cartx)xy. 5-t6tra20lyle, SO3H, PO2H2, PO3H2OU un groupe halog6no-{alkyl inf6rieur)-sulfamoyle; et les radi- 
caux (h6t6ro)aromatiques, y comprls les cycles A et B, sont 6ventuellement substitu6s chacun en outre par un ou 
plusieurs substituarrts choisis parmi des atomes d'halog^ne et des groupes hydroxy, alcoxy inf6rleur, des groupes 
alkyle inf^rieur ou (alcoxy inf^rieur) -alkyle inf^rieur ^ventuellement substitu^s chacun par un atome d'halog^ne ou 
par le groupe hydroxy, sous forme libre ou sous forme de sel. 

8. Compose selon la revendication 1 , de formule I, dans lequel X2 repr6sente un radical alkyl6ne en CrCio ou alky- 
Iid6ne en C1-C7, qui sont 6ventuellement substitute par un groupe hydroxy, un radical cycloalkyle k 3-7 chainons. 
cycloalc6nyle k 3-7 chainons. ph6nyle. pyrrolyle. pyrazolyle, imidazolyle, triazolyle, t6trazolyle. furyle, thi6nyle ou 
pyridyle, qui peuvent pour leur part §tre 6ventuellement substitu6s en outre par un groupe carboxy. (alcoxy inf 6rieur)- 
carbonyle. ph6nyl-(alcoxy int6rieur)-carbonyle. carbamoyle dans lequel le fragment amino est ^ventuellement mono- 
substitu6 ou disubstitu6, ind^pendamment Tun de I'autre, par un ou des groupes alkyle inf6rieur ou ph6nyl-alkyle 
inf6rieur, ou peuvent §tre substitute par le groupe formyle, par un groupe di-(aIcoxy inf6rieur)-m6thyle. ou par un 
groupe oxy-(alkyl6ne-oxy inf6rieur)-m6thyl6ne. un atome de carbone d'un radical alkyl6ne en C1-C10 ou alkylldfene 
en C1-C7 pouvant §tre pont6 par un groupe alkyl6ne en Ca-Ce. ou X2 repr6sente un groupe cycloalkyl^ne en C3- 
C7; X3 reprteente un groupe alkyl^ne inf^rieur ou alkylid^ne inf^rieur; les variables Xi, Ri, R2. R3 ont les significa- 
tions indiqu^es dans la revendication 7, et les cycles (h6t6ro)-aromatiques, y conpris les cycles A et B, peuvent 
§tre substitute comme indlqu^ dans la revendication 7, sous forme libre ou sous forme de sel. 

9. Compos6 selon la revendication 1 , de formule I, dans lequel les variables Ri, Xi. R3 ont les significations indiqu6es 
respectivement dans les revendications 1 ^ 7; X2 reprteente un radical alkyl^ne inf6rieur ou alkylid^ne inf^rieur 
6ventuellement substitu6 par un groupe hydroxy, cycloalkyle k 3-7 chaTnons, ph6nyle ou imidazolyle; et R2 repr6- 
sente un radical carboxy. (alcoxy inf6rleur)-. ph6nyl-(alcoxy inf6rieur)-. (alcoxy inf6rieur)-(alcoxy inf6rieur)carbonyle. 
un radical carbamoyle qui est 6ventuellement monosubstitud ou disubstitu6, ind^pendamment Tun de Pautre, par 
un ou des groupes alkyle inf6rieur ou ph6nyl-alkyle inf6rieur, un radical amino, (alcanoyi inf6rieur)-, phenyl -(alcanoyi 
inf^rieur)-, (alcane inf 6rieur)-sulfonyl-amino. hydroxy, alcoxy inf6rieur. ph6nyl-alcoxy inf6rieur ou ph6noxy; X3 repr6- 
sente -CH2-; les radicaux (h6t6ro)aromatiques, y compris les cycles A et B, 6tant 6ventuellement substitu6s chacun 
par un ou plusieurs substituants choisis parmi des atomes d'halog^ne et des groupes trifluorom^thyle, hydroxy, 
alcoxy inf6rieur. alkyle inf6rieur, hydroxyalkyle inf6rleur ou (alcoxy Inf6rieur)-alkyle inf6rieur. sous forme libre ou 
sous forme de sel. 

1 0. Compost selon la revendication 1 , de formule I, dans lequel X2 repr^sente un radical alkyl6ne inf 6rieur ou alkylidfene 
inf6rieur 6ventuellement substitu6 par un groupe hydroxy, cycloalkyle ^ 3-7 chaTnons, cycloalc6nyle k 7 chaTnons, 
ph6nyle ou imidazolyle, un atome de carbone d'un radical alkyl6ne inf6rieur ou alkyliddne inf6rieur pouvant §tre 
pont6 par un groupe alkyl6ne en C2-C6, ou X2 reprteente un groupe cycloalkyl^ne en C3-C7; les variables Xi, X3, 
Ri» R2. R3 ont les significations indiqu^es dans les revendications 7 d 9; et les cycles A et B. peuvent dtre substitute 
comme indiqu^ dans la revendication 9, sous forme libre ou sous forme de sel. 

1 1 . Conpos6 selon la revendication 1 , de formule 



dans laquelle les variables Ri, Xi, X2. R2 et R3 ont les significations donndes chacunedans Tune des revendications 
1 ^ 10, et les cycles A et B, peuvent dtre substitute comme indiqud dans la revendication 10. sous forme libre ou 
sous forme de sel. 
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12. Ck)mpos6 selon la re/endication 1. de fbrmule la. dans lequel X2 reprdsertte un radical alkyldne inf^rieur ou alkyll- 
d^ne inf^rieur ^ventuellement substitu6 par un groupe hydroxy ou par un groupe cycloalkyle d 3-7 chaTnons. un 
atome de carbone d'un radical alkyl^ne inf^rieur ou alkylid^ne inf^rieur pouvant Stre pont6 par un groupe alkyl^ne 
en C2-C6, ou dans lequel X2 repr6sente un groupe cycIoaIkyl6ne en C3-C7, et les variables Ri, Xi, R2 et R3 ont les 
significations indiqu^es chacune dans Tune des revendications 1 ^ 10. et les cycles A et B peuvent etre substitu6s 
comme indiqu^ dans la revendication 10. sous fomie tibre ou sous fbrme de sel. 

13. Compos6 selon ta revendication 1 . de formule la. dans lequel X2 repr^sente le groupe de formule 
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dans laquelle p repr^sente 0 ou 1 , q repr^ente 1 et r repr^ente 0 ou 1 . ou dans laquelle p repr^ente 1 d 8 et q 
ainsi que r repr^entent chacun 0; X4 repr^sente un radical ph^nyle ou alkyle inf^rieur 6ventuellement substitud 
20 par un groupe hydroxy, cycloalkyle k 3-7 chatnons, ph^nyle ou imidazdyle; et X5 repr^ente un atome d*hydrog^ne 
ou un groupe alkyle inf§rieur; R2 repr6sente un radical cartx)xy, (alcoxy inf6rieur)-carbonyle. phenyl -(al coxy inf6- 
rieur)-carbonyle, (alcoxy inf6rieur)-(alcoxy inf6rieur)-carbonyle. hydroxy, alcoxy inf6rieur, ph6nyI-alcoxy inf6rieur, 
phSnoxy, amino, alcanoylamino inf^rieur. ph^nylaicanoylamino inf^rieur ou (alcane inf^ieur)-sulfonylamino: et les 
variables Ri, Xi et X3 ont les significations indiqu^es respectivement dans Tune des revendications 1 k 7; les radi- 
os caux (h§t6ro)-aromatiques, y compris les cycles A et B. 6tant 6ventuel lament substitu^s chacun par un atome 
d'halog^ne ou par un groupe trifluorom^thyle. hydroxy, alcoxy inf^rieur. alkyle inf^rieur ou hydroxyalkyle inf^rieur. 
sous forme libre ou sous forme de sel. 

14. Compost selon la revendication 1 , de formule la. dans lequel X2 repr^sente le groupe de formule (b, dans lequel p 
30 repr6sente 0 ou 1 . q reprdsente 1 et r repr^sente 0 ou 1 . ou dans lequel p repr^sente 1 d 8 et q ainst que r repr^sentent 

chacun 0; X4 repr^sente un radical ph6nyle ou alkyle inf^rieur 6ventuellement substitu^ par un groupe hydroxy, 
cycloalkyle k 3-7 chatnons. ph§nyle ou imidazolyle; et X5 repr6sente un atome d*hydrog6ne ou un groupe alkyle 
infdrieur; ou X4 et X5 forment ensemble un radical alkyl6ne en C2-C6, tel qu'alkyl^ne en C4-C5, ou X2 repr6sente 
un radical cycloalkyl6ne en C3-C7. tel que cycloalkyl6ne en Cs-Ce; R2 repr6sente un radical carboxy, (alcoxy inf6- 

35 rieur)-carbonyle. ph6nyl-(alcoxy inf6rieur)-carbonyle. (alcoxy inf6rieur)- (alcoxy inf6rieur)-carbonyle, hydroxy, alcoxy 
inf^rieur, ph^nyl-alcoxy inf^rieur, ph^noxy. amino, alcanoylamino inf^rieur. ph^nyl-alcanoylamino inf^rieur ou 
(alcane lnf6rieur)-sulfonylamino; et les variables Ri. Xi et R3 ont les significations indiqu6es respectivement dans 
I'une des revendications 1 k 7; les radicaux (h6t6ro)aromatiques. y compris les cycles A et B, 6tant 6ventuellement 
substltu6s chacun par un atome d'halog^ne ou par un groupe trif luorom^thyle. hydroxy, alcoxy inf ^rieur. alkyle inf^- 

40 rieur ou hydroxyalkyle inf^rieur, sous forme libre ou sous forme de sel. 

15. Conpos6 selon la revendication 1, de formule la. dans lequel Ri repr6sente un radical alkyle inf6rieur. tel qu'un 
radical alkyle en 03*05. ou un radical alc^nyle inf^rieur. tel qu'un radical alc6nyle en O3-C5; Xi repr^sente CO ou 
SO2: X2 repr6sente le groupe de fbrmule lb, dans lequel p et r repr6sentent 0 ou 1 . et q repr6sente 1 ; X4 repr6sente 

45 un radical alkyle inf^rieur, tel qu'un radical alkyle en 0rC4. ou ph^nyle, 6ventuellement substitu6 par un groupe 
hydroxy, cycloalkyle k 3-7 chainons tel que cyclohexyle. par un groupe ph6nyle ou imidazolyle. tel que 4-imidazolyle, 
dventuellement substitu^ par un atome d'halogdne ou par le groupe hydroxy; et X5 repr^sente un atome d*hydrogdne 
ou un groupe alkyle inf^rieur. tel qu'un groupe alkyle en CrC4; ou X4 et X5 repr^entent ensemble un groupe 
alkyl^ne en C2-C6. tel qu'un groupe alkyl^ne en C4-C5; ou X2 repr^sente un radical cydoalkyl^ne en CyOj, tel 

so qu'un radical cycloalkyl6ne en Cs-Ce, ; R2 repr6sente un radical cartx)xy, (alcoxy inf 6rieur)-cartx)nyle tel qu'un groupe 
alcoxy(C2-C5)-carbonyle. ph6nyl-(aIcoxy inf6rieur)-carbonyle, tel que ph6nyl-alcoxy-(Ci-C4)-carbonyle, un radical 
(alcoxy inf6rieur)-(alcoxy inf6rieur)-cart>onyle. tel qu'un radical alcoxy(CrC4)-alcoxy(C2-C5)-carbonyle. un groupe 
hydroxy ou alcoxy inf^rieur, tel qu'un groupe alcoxy en CrC4; et R3 repr^sente le groupe carboxy ou 5-t6trazolyle; 
les radicaux (h6t6ro)aromatiques. y compris les cycles A et B, 6tant 6ventuellement substitu6s chacun par un atome 

55 d'halog^ne ou par un groupe trifluorom^thyle. hydroxy, alcoxy inf^rieur. alkyle inf6rieur ou hydroxyalkyle inf^rleur, 
sous forme libre ou sous forme de sel. 

16. Compost selon la revendication 1, de formule la. dans lequel Ri repr^sente un radical alkyle inf^rieur. tel qu'alkyle 
en C3-C5. ou alc6nyle inf6rieur, tel qu'alc6nyle en C3-C5; Xi repr^sente CO ou SO2: X2 repr6sente le groupe de 
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fbrmule lb, dans lequel p et r repr^serrtent 0 ou 1 et q repr^serrte 1 ; X4 repr^ente un radical alkyle infirleur. tel 
qu'un radical alkyle en CrC4. ou ph6nyle, 6ventuellement substitu6 par un groupe hydroxy, cyctoalkyle k 3-7 chat- 
nons, phdnyte ou imidazolyle, tel que 4-imida20lyle, 6ventuellement substrtu6 par un atome dTialog^ne ou par le 
groupe hydroxy; et X5 repr6sente un atome d'hydrog^ne ou un groupe alkyle Inf6rleur. tel qu'un groupe alkyle en 
CrC4; R2 repr^sente un groupe carboxy. (alcoxy inf^ieur)-cartx3nyle. tel qu'un groupe alcoxy(C2-C5)'Cail3onyle. 
ph6nyl-(alcoxy lnf6rieur)-carbonyle. tel que ph6nyl-alcQxy(Ci-C4)-cart)onyle. (alcoxy inf6rieur)-(alcoxy inf6rieur)-car- 
bonyle tel qu'un groupe aIcoxy(CrC4)-alcoxy-{CrC5)-carbonyle. un groupe hydroxy ou alcoxy inf6rieur tel qu'un 
groupe alcoxy en CrC4; et R3 repr^sente le groupe carboxy ou 5-t6trazolyle: les radicaux (h^t6ro)aromatlques. y 
compris les cycles A et B, 6tant 6ventuellement substitu6s chacun par un atome d'halog6ne ou par un groupe 
trif luorom^thyle. hydroxy, alcoxy inf^rieur. alkyle inf^rieur ou hydroxyalkyle inf^rieur. sous forme libre ou sous forme 
de sel. 

17. Compost selon la revendication 1. de formule la. dans lequel Ri repr^sente un radical alkyle Infdrieur, tel qu'un 
radical alkyle en C3-C5, ou bien un radical alc6nyle inf6rieur. tel qu'alc6nyle en C3-C5; Xi repr6sente CO ou SO2; 
X2 repr^sente le groupe de formule lb dans lequel p repr^ente un nombre entier allant de 1 d 8 et q ainsi que r 
repr6sentent 0; R2 repr6sente un groupe hydroxy, alcoxy inf6rieur tel qu'alcoxy en CrC4, ph6nyl-aIcoxy inf6rieur tel 
que ph6nyl-a!ooxy(CrC4). ph6noxy. un groupe alcanoyl-amino inf^rieur. tel qu'alcanoyl(CrC4)-amino, un groupe 
ph6nyl-(alcanoyl lnf6rleur)-amino, tel que ph6nyl-alcanoyl(CrC4)-amino, un groupe (alcana inf6rieur)-sulfonyla- 
mino, tel qu'un groupe alcane(CrC4)-sulfonylamino; et R3 repr^sente le groupe carboxy ou, en premier lieu, 5- 
t^trazolyle; les radicaux (h6t^ro)aromatiques. y compris les cycles A et 6, 6tant ^ventuellement substitu^s chacun 
par un atome d'halog^ne ou par un groupe trifluorom^thyle, hydroxy, alcoxy inf^rieur, alkyle inf^rieur ou hydroxy- 
alkyle inf6rieur, sous forme tibre ou sous forme de sel. 

18. Compost selon la revendication 1, de formule la. dans lequel Ri repr^sente un radical alkyle en C3-C5 ou, en 
second lieu, un radical alc^nyle en C3-C5; Xi repr^sente CO ou SO2; X2 repr^sente un groupe de formule lb dans 
lequel p et r repr^sentent. ind^pendamment Tun de I'autre, 0 ou 1 , et q repr^sente 1 ; X4 repr^sente un groupe alkyle 
en CrC4, hydroxyalkyle en CrC4. cycloalkyl(C3-C7)-alkyle(CrC4). phenyl -alkyle(Ci-C4). ou imida20lyl-alkyle(Cr 
C4): et X5 repr6sente un atome d'hydrog^ne ou un groupe alkyle en CrC4; ou X4 et X5 repr6sentent ensemble le 
groupe t^tram^thyldne ou pentam^thyldne; R2 repr^sente un groupe carboxy ou alcoxy-(C2-C5}-carbonyle. ainsi 
qu*un groupe ph6nyt-alcQxy(CrC4)-carbonyle; et R3 repr6sente le groupe carboxy ou 5-t6trazolyle, sous forme libre 
ou sous forme de sel. 

19. Compose selon la revendication 1, de formule la, dans lequel Ri repr6sente un groupe alkyle en C3-C5 ou, en 
second lieu, un groupe alc6nyle en C3-C5; Xi repr6sente CO ou SO2; X2 repr6sence un groupe de formule lb dans 
lequel p et r repr6sentent chacun 0 ou 1 etq repr6sente 1; X4 rqDr6sente un groupe alkyle en CrC4, hydroxyalkyle 
en C1-C4, cycloalkyl(C3-C7)-alkyle(CrC4). ph6nyl-alkyle(Ci-C4), ou imida20lyl-alkyle(CrC4); et X5 repr6sente un 
atome d'hydrog^ne; R2 repr^sente un groupe carboxy ou alcoxy(CrC5)-carbonyle, ou un groupe ph6nyl-alcoxy(Cr 
C4)-cart>onyl6; et R3 repr^sente le groupe carboxy ou 5-t6trazolyle. sous forme libre ou sous forme de sei. 

20. Compos6 selon la revendication 1 , de formule la, dans lequel Ri repr6sente un groupe alkyle en C3-C5; Xi repr6- 
sente CO; X2 repr^sente un groupe de formule lb dans lequel q et r repr^entent 0 et p repr^sente 1 ^ 3. ou dans 
lequel p etq repr6sentent 1 et r repr§sente 0; X4 repr^sente un groupe alkyle en CrC4; X5 repr^sente un atome 
d'hydrog^ne ou un groupe alkyle en Cr C4: R2 repr^sente un groupe carttoxy, alcoxy(C2-C5}-carbonyle; et R3 repr6- 
sente le groupe carboxy ou 5-t6trazolyle. sous forme libre ou sous forme de sel. 

21 . Compost selon I'une des revendications 1 k 20, dans lequel R3 repr^sente le groupe 5-t6trazolyle. sous forme libre 
ou sous forme de sel. 

22. Compost selon la revendication 1. de formule la, dans lequel Ri repr^sente un groupe alkyle en C3-C5; Xi repr6- 
sente CO; X2 repr6sente un groupe de formule lb dans lequel p repr6sente 0 ou 1 , r repr6sente 0 et q repr6sente 
1 ; X4 repr6sente un groupe alkyle en CrC4; et X5 repr6sente un atome d'hydrog^ne ou un groupe alkyle en CrC4; 
ou X4 et X5 repr6sentent ensemble le groupe t6tram6thyl6ne ou pentam6thylfene; R2 repr6sente un groupe carboxy 
ou alcoxy(CrC5)-carbonyle; et R3 repr^sente le groupe 5-t6trazolyle. sous forme libre ou sous forme de sel. 

23. Compost selon la revendication 1, de formule la. dans lequel Ri repr^sente un groupe alkyle en C3-C5; Xi repr6- 
sente CO; X2 repr6sente un groupe de formule lb dans lequel p repr6sente 0 ou 1 . r reprteente 0 et q repr6sente 
1 ; X4 et X5 repr6sentent ensemble le groupe t6tram6thyl6ne ou pentam6thyl6ne; R2 repr6sente un groupe carboxy 
ou alcoxy(C2-C5)-carbonyle; et R3 repr^sente le groupe t^trazolyle, sous forme libre ou sous forme de sel. 
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24. Compost selon la revendication 1 , de fbrmule la. dans lequel Ri repr^sente un groupe alkyle en C3-C5: Xi repr6- 
sente CO; X2 repr6sente un groupe de formule lb dans lequel p et r repr6sentent 0 ou 1 et q reprfeente 1: X4 
repr^sente un groupe alkyle en CrC4; et X5 repr^sente un atome d'hydrog^ne; R2 repr^ente un groupe carboxy 
ou alcoxy(CrC5)-carbonyle; et R3 reprdsente le groupe 5-t6trazolyle, sous forme libre ou sous forme de sel. 

25. Compost de fbnnule la selon Tune des revendications 13 d 24. dans lequel X2 repr^serrte un groupe de fbrmule 
ib. q repr^sente 1 et X4 et X5 ont des significations diff ^rentes, sous forme libre ou sous forme de sel. et dans lequel 
I'atome de carbone asym^trique concern^, portant les variables X4 et X5, a la configuration S. 

26. (S)-N-(l -cartx>xy-2-m6thylprop-1 •yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6tra20l-5-yl)biph6nyI-4-ylm6thyl]amine, sous forme 
libre ou sous forme de sel, selon la revendtcation 1 . 

27. N-(2-carboxy-2,2-t6tram6thyl6ne-6thyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5'yl)blph6nyl-4-ylm6thyl]amine, sous forme 
libre ou sous forme de sel, selon la revendication 1 . 

28. N-[2K:art)oxy-2-6thylbut-1-y1)-Ni5entanoyl-N-[2*-(1H-t6trazol-5-yI)biph6nyl-4-ylm6^ sous forme libre ou 
sous forme de sel. selon la revendication 1 . 

29. (S)-N-(1 -carboxy-a-m^thylprop- 1 •yl)-N-6thoxycarbonyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amlne. sous 
forme libre ou sous forme de sel. selon la revendication 1. 

30. N-{l-carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine. sous forme libre ou sous 
forme de sel. selon la revendication 1 . 

31. Compost selon la revendication 1. choisi parmi les suivants: 

(S)-N-(lK:artx)xy6thyl)-N-pentanoyi-N-[2*-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]ami^ 
N-(2-hydroxy6thyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6tra20l-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
N-(2-6thoxycarbonyl-2,2-t6tram6thyl6ne-6thyl)-Ni)entanoyl-N-[2-(1H-t6trazol-5-^^ 
thyl]amine. 

N-(2-6thoxycarbonyl-2-6thylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-t2*-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-y!m6th^ 

N-(2-6thoxycarbonyl-2-m6thylpropO-yl)-Ni)entanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph§ny^ 

(S)-N-(1 -hydroxym6thyl-2-m6thylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-yIm6thyl]amine. 

N-(2-6thoxycarbonyl-2,2-pentam6thyl6ne-§thyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6tra20l^^ 

thyl]amine, 

(S)-N-(1 -carboxy-2-m6thylprop-1 -yl)-N-propyloxycarbonyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6- 
thyljamine, 

N-(2-carboxy-2-m6thylpropyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6lrazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyn 

N-(2-carboxy-2,2-pentam6thylfene-6thyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H46trazol-5-yl)biph6nyW^^ 

(S)-N-(1-aminocarbonyl-2-m6thylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6tra20l-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyq^ 

et 

(S)-N-(l -carboxy-2-m6thylprop-1 -yl)-N-5-oxopent-N-5-yl)-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
chacun sous forme libre ou sous Ibrme de sel. 

32. Compost selon la revendication 1, choisi panni les suivants: 

N-carboxym6thyl-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
(S)-N-(1-m6thoxycarbonyl6thyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine. 
N-[1<artx3xy-2-(4-fluoroph6nyl)§thyO-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6th^ 
N-[2-(4-fluoroph6nyl)-1-m6thoxycarbonyl6thyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4 
thyljamine. 

N-[2-{4-fluoroph6nyl)-1-hydroxym6thyl6thyO-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-y^^ 

N-(2'<arboxybiph6nyl-4-ylm6thyl)-N-[1-caftx)xy-2-(4-fluoroph6nyI)6thyn-N-pentanoylami^ 

N-(2'-carboxybiph6nyl-4-ylm6thyl)-N-[2-(4-fluoroph6nyl)-1-m6thoxycarbonyl6thyll-N-pent^ 

(S)-N-(2'-carboxybiph6nyI-4-ylm6thyl)-N-(1-hydroxym6thyl-2-ph6nyl6thyl)-N-pentanoylamine, 

(S)-N-(2'-carboxybiph6nyl-4-ylm6thyl)-N-(1-hydroxym6thyl-2-imidazol-4^ 

(R)-N-(1-carboxy6thyl)-N-pentanoyl-N-[2*-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6t^^ 

(1 S).(2S)-N-(1 -carboxy-2-m6thylbut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6t^^ 

(1 S).(2S)-N-(1 -m6thoxycaibonyl-2-m§thylbut-1 -yl)-Ni)entanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]- 

amine. 

(S)-N-(l -carboxybut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t§trazol-5-yl)bipfi6nyl-4-ylm6thyI]amine. 
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(S)-N-(1 -m6thoxycarbonyIbut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2*-(1 H-t6trazol-5-yl)blph6nyl-4-ylm6thyI]amine. 
(S)-N-(1<arboxy6myi)-N-hexanoyl-N-[2'-{1H-t6trBzoI-5-yl)-blph6nyl-4-ylm6%^ 
(S)-N-butanoyl-N-(1-caftoxy6thyl-N-[2'-(1H-t6tra2ol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyna 
(S)-N-(1 -carboxyprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)-biph6nyI-4-ylm6thyllamine. 
(S)-N-{1 K;arboxy-2<yclohexyl6thyl)-N-pertanoyl-N-[2'-(1 H-t6trM^ 
(S)-N-(2H;yclohexyl-1-m6thoxycarbonyl6thyl)-N-pentan<>yl^ 
thyl]amine, 

(R)-N-(1 -carboxy-2-m6thylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)-biph6nyl-4-ylm6thylJamine, 

N-(2-m6thoxy6thyi)-N-pentanoyl-N-[2'-1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-yIm6thyl]amin^^ 

N-(245enzyloxy6thyl)-NiDentanoyl-N-[2'-1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine. 

N-(3-m6thoxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyt]amine, 

N-(3-ben2yloxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-(2'-1H-t6trazol-5-yl)-biph6nyI-4-y 

N-(3-hydroxyprop-1-yO-N-pertanoyl-N-[2'-1H-t6tra20l-5-yl)biph6nyl-4-ylm 

N-(1 -m§thoxycarbonyl-1 -m6thyl6thyl)-N-pentanoyl-N-[2'-1 H-t6trazol-5-yl)-biph6nyl-4-ylm6thyllamine, 

N-(2K:arboxy§thyl)-N-pemanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine. 

N-(2K:arboxyprop-1-yl)-N-pentanoyI-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6th^^ 

N-(1 -carboxy-l -m6thyl6thyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine. 

N-(5-hydroxyperrtO-yl)-N-pentanoyl-N42'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine. 

N-(1 -carboxyprop-2-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6tra2oi-5-yl)biph6^^^ 

N-(2-6thoxycarbony!-3-m6thyibut- 1 -yl)-N-pentanoy1-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-yIm6thyl)amine, 
N-(2<arboxy-3-m6thylbutO-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-y!)biph6nyl-4-ylm6^^ 
N-(3iDh6noxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazo!-5-yl)biph6nyl-4-ylm6%0amine, 
N-[2-(4-hydroxyph6nyl)6thyf]-N-pentanoyl-N-[2X1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-^^ 
N-[3-(4-hydrQxyph6nyl)prop-1-yO-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyI^ 
N-(8-hydrQxyoct-1 -yl)-N-pentanoyl-N-(2*-(1 H-t6trazol-5-yl)blph6nyl-4-y!m6thyl]amine, 
N-[2-m6thanesulfonylamino6thyl)-N-pentanoyl-N-t2'-(1H-t6tra20l-5-yl)bi^^ 
N-(3-ac6tyIaminoprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl 
N-(2-m6thoxy-2K5xo-1-ph6nyI6thyi)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm 
N-(4-hydroxybut-2-yl)-N-pertanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyOam 
N-(2-hydroxy- 1 -ph6nyl6thyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yi)biph6nyl-4-ylm§thyl]amine, 
N-[3-(4-hydrQxyben2ylcart)onylamino)prop-1-yO-N-pentanoyl-N-I2'-(1H-t6trazd-5-yl 
thyQamine, 

N-(3-6thoxycail30nylcyclohexyI)-N-pertanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6ny1-4-ylm§^^^ 

N-(3-carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 

c/s-N-(4-carboxycyclohexyl)-N-pertanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyi-4-ylm6m^^ 

c/s-N-(2-6thoxycarbonylcyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6th 

c/s-N-(2K»rboxycyclohexyO-N-pertanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-^ 

N-[2-[2-(4-hydroxyph6ny06thylamino<»rbonyl]-2,2-t6tram6thyl^ 

yl)blph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 

(S)-N-(1 -[2-(4-hydroxyph6nyl)6lhylaminocarbonyl]-2-m6thylprop-1 -yl)l-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5- 

yl)blph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 

(S)-N-(1 -carboxy-2,2<iim6thylpropO -yO-N-pentanoyl-N-p^l H-t6trazol-5-yl)b^ 

(S)-N-{1 -m6thoxycartx)nyl-2-m6thylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6- 

thyljamine, 

N-(4i3h6noxybut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine. 
N-(2-hydroxy-1-ph6nyl-2-oxo6thyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)bl^^ 
(S)-N-(l -benzyloxycarbonyl-2-m6thylprop-1 -yl)-N-perrtanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yObiph6nyl-4-ylm6- 
thyl]amine, 

N43utanoyl-N-(1-<»itoxy-1-m6thyl6thyI)-N-[2*-(1H-t6trazol-5-yl)bIph6nyl^ 
N-(4-hydroxybut- 1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazo!-5-yl)biph6nyl-4-ylm§thyQamine, 
(S)-N-(1 -benzyloxycarbonyl-2-m6thylprop-l -yl)-N-[3-bronno-2'-(1 H-t6trazol-5-yl)blph6nyl-4-ylm6thyl]-N-pen- 
tanoylamine, 

(S)-N-[3-bromo-2*-(1 H-t6trazol-5-y1)biph6nyl-4-ylm6thyl]-N-(1 •carboxy-2-m6thylprop-1 -yl)-N-pentanoyla- 

mine, 

N-(2-ac6tylamino6%l)-N-pentanoyl-N-[2'-{1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6t^^ 
N-[2-(n-butoxycarbonyl)-2.2-t6tram6thyl6ne-6thyO-N-pentanoyl-N-[2'-^ 
thyljamine, 

N-(2-benzylamincx:ar1x5nyl-2.246tram6thyl6ne-6%l)-Ni)entanoyl-N-[2'-(1H-^^^ 
thyQamine, 



93 



EP0 443 983 B1 



(S)-N-butyloxycarbonyl-N-(l <arboxy-2-m6thylprop-1 -ylj-N-C^-CI H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine. 
(S)-N-(1 -carboxy-a-m^thylprop-l -ylj-N-m^thoxycarbonyl-N-p'-Cl H-t6trazoI-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyI]amine, 
N-(2<ii6thylaminc>c»itonyl-2,2-t6tram6thyl6ne-§thyl)-N-pentanoyl-N-[2*-(1H 
thyl]amine, 

N-{2-m6thyl-2-morpholine-4-ylcarbonylpropyl)-Ni3entanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-^ 
thyQamine, 

N-(1-caitoxycydopentyl)-NiDentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6t^^ 
N-(1 -carboxy-l -^thylprop-l -yl)-N-pentanoyI-N-[2*-(1 H-t6trazol-5-yi-)biph6nyl-4-ylm6thylJamine, 
{S)-N-(5-amino-1 -carboxypenM -yl)-N-pentanoyl-N-(2'-{1 H-t6trazol-5-yl)biph6ny|-4-ylm6thyl]arnine. 
N43utanesutfonyl-N-(2-6thoxycarbonyI-2,2-pentam§thyl6ne-6thyl)-N-[2'-(1H-t6to 
thyl]amine, 

N4)utanesulfonyl-N-(2-<»rt)Oxy-2,2-pentam6thyl6ne-6thyl)-N-[2'-(1H-t6tr^ 
thyQamine. 

N-butanesulfonyl-N-(2-6thoxycail3onyl-2-m§thylprop-1-yl)-N-[2'-( 

thyl]amine, 

N-butanesu}fonyI-N-(2-carboxy-2-m6thylprop-1-y1)-N-[2'-(1H-t6tra2ol-5-yl)biph6nyl-4-ylm 
(S)-N-butanesulfonyl-N-(1-tert43utoxycartx)nyl6thyl)-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6^^ 
(S)-N-butanesulfonyl-N-(1-carboxy6thyl)-N-[2'-(1H-t6trazoI-5-yl)biph6nyl-4-yl^ 
(S)-N-butanesulfonyl-N-(1-carboxy-2-m6thylprop-1 -yl)-N-I2'-(1 H-t6^ 
(S)-N-(2-m6thy1-1-m6thyIaminocaitonylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H^^ 
thyl]amine, 

(S)-N-(1 -dim6thylaminocaitonyl-2-m6thy1prop-1 -yO-N-pentanoyl-N-P'-CI H-t6tr^^ 
thyl]amine, 

(2)-N-{2-m6thyl-1-morphoIine-4-ylc»rbonylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H 
thyljamine, 

(S)-N-(2'-carboxybiph6nyl-4-ylm6thyl)-N-(1-carboxy-2-m6thyl-prop-1-yl)-N-pentano 

(S)-N-(1.2<licaitoxy6thyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-^^ 

(S)-N*(1 -carboxy-3-ph6nylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 

(S)-N-(2*cyclohexyl-1-hydroxym6thyl-6thyl)-N-pentan 

(R)-N-{1 -m6thoxycarbonyl-2-m6thyIprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6- 

thyljamine. 

(S)-N-(2-hydroxy-1-m6thoxycaitonyl-§lhyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)b^ 
Ni5entanoyl-N-(lH-t6frazol-5-ylm6thyl)-N-[2*-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]a^ 
Ni3entanoyl-N-pyrid-3-yIm§thyl)-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]arnine. 
(S)-N-(l -carboxy-4-guanidinobut-1 -yl)-N-perrtanoyI-N-[2'-(1 H-t6tr^zol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine. 
N-(2-hydroxy-1 -m^thoxycarbonylprop-l -yl)-N-pentanoyl-N-[2*-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine. 
N-(1-benzyloxy<arbonyl-1-m6thyl6thyO-N4)utanoyl-N-[2*-(1H-t6trazol-5-y^^ 
(S)-N-(1-cartoxy-3-m6thylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol^ 
N-(1-carboxy-2-hydroxy6thyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-47lm^^ 
(S)-N-(1<;arboxy-2-hydroxy6thyl)-NiDentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6^^^ 
(S)-N-(2-m6thyl-1 -(2i3h6nyl6thy!aminocarbonyl)prop-1 -yl]-N-penta^ 
ylm6thyl] amine, 

(S)-N-(24)enzyloxy-1-hydraxym6thyl6thyl)-N-pertanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph 

(S)-N-(1 -carboxy-2-m6thyiprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-l2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-3-ylm6thyl]amine. 

(S)-N-(1 •carboxy-2-m6thylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[3'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylni6thyl]amine, 

(S)-N-[2-m6thyi-1-(1.2.3.4-t6trahydroquinol-1-ylcarbony1)prop-1-ylh 
yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine. 

{S)-N-(2-m6thyl-1 •pip6ridine-1 -ylcarbonylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6- 
thyl]amine, 

(2)-N-[2-m6thyl-1 -(1 ,2,3.4-t6trahydroisoquinol-2-yl-carbonyl)prop-1-yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5- 

yl)biph6nyl-4-ylm6thy famine. 

N-(2-hydroxym6thyl-2-m6thylprop-1-yl)-N-pemanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyi-4-ylm 
N-6thoxycarbony1-N-(2-6thoxycarbonyl-2-m6thylprop-Vyl)-N-[2'-(1H-t6trazol-5-y^ 

thyl]amine et 

N-(2-carboxy-2-m6thylprop-1-yl)-N-6thoxycaitonyl-N42'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyi-^ 
chacun sous forme fibre ou sous forme de sel. 

33. Compost seion Tune des revendications 1 k 32. sous forme libre ou sous forme d'un sel pharmaceutiquement 
utilisable, pour utilisation dans un procM6 destine au traitement th6rapeutique de I'organisme humain ou animal. 
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34. Compost selon Tune des revendications 1 ^ 33, sous forme libre ou sous forme d'un sel pharmaceutiquement 
utilisable, pour utilisation en tant qu'antihypertenseur. 

35. Composition pharmaceutique, contenant en tant que substance active un compos6 selon Tune des revendications 
5 1 ^ 34. sous forme libre ou sous forme d'un sel pharmaceutiquement utilisable. dventuellement en plus d'adjuvants 

pharmaceutiques usuels. 

36. Composition pharmaceutique k effet antihypertenseur seion la revendication 35. caract^ris^e en ce que Ton choisit 
une substance active k effet antihypertenseur. 

10 

37. Proc6d6 pour la proration d'un compost de formule 



IS 



20 



25 




formules dans lesquelles Ri, R2. B3. X^, X2 et X3 ainsi que les substituants des cyles A et B ont les significations 
30 indiqu6es chacune dans Tune des revendications 1 k 25, sous forme libre ou sous forme de sel, caract6ris6 en ce que 

a) dans un compost de formule 



35 




X2-R2 

40 

OU un sel de celui-d, dans lequel Zi repr^sente un radical pouvant dtre converti en R3, on convertit Z^ en R3. ou 
b) on fait r^agir un compost de formule R1-X1OH (Ilia), un d6riv6 r^actif de celui-ci ou un sel de celui-ci, avec 
un compos6 de formule 

45 



50 




(inb) 



ou un sel de celui-ci, et, si on le desire, on convertit dans chaque cas un compost I sous forme libre ou sous 
forme de seL pouvant dtre obtenu conform^ment au proc6d6 ou d'une autre fa9on, en un autre conpos^ I. on 
55 sonde un melange disomdres. pouvant dtre obtenu conform^ent au proc6d6, et on isole les isom^es recher- 

ch6s, et/ou on convertit un compost I libre, pouvant 6tre obtenu conform6ment au procM6, en un sel, ou on 
convertit un sel d'un compost I, pouvant dtre obtenu conform6ment au proc6d6. en le compost I libre ou en 
un autre set. 
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ProcM6 pour la preparation d'une composition pharmaceutique seton la re/endication 35 ou 36, caract6ris6 en ce 
que Ton met la substance active, ^ventuellement avec addition d'adjuvants pharmaceutiques usuels, sous fonme 
d'une composition pharmaceutique. 

Proc6d6 selon la revendication 38, pour la preparation d'une composition pharmaceutique k effet antihypertenseur 
selon la revendication 34, caract6ris6 en ce que Ton choisit une substance active k effet antihypertenseur. 

Utilisation d'un compost selon Tune des revendications 1 k 34. sous forme libre ou sous forme d'un set pharma- 
ceutiquement utilisable. pour la preparation d'une composition pharmaceutique. 

Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 k 34. sous forme libre ou sous forme d un sel pharma- 
ceutiquement utilisable. pour la preparation d'une composition pharmaceutique par voie non chimique. 

Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 k 34, sous forme libre ou sous forme d*un sel pharma- 
ceutiquement utilisable, pour la preparation d'un agent antihypertenseur. 

Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 k 34, sous forme libre ou sous forme d'un sel pharma- 
ceutiquement utilisable, pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee au traitement therapeuti- 
que ou prophylactique de Hnsuffisance cardiaque. 

Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 k 34, sous forme libre ou sous forme d'un sel pharma- 
ceutiquement utilisable, pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee au traitement therapeuti- 
que ou prophylactique de maladies qui sont provoquees par i'activite de I'angiotensine II. 

25 Revendications pour les Etats contractants sulvants : ES, GR 

1 . Precede pour la preparation d'un compose de formule 



30 




35 

dans laquelle Ri represente un radical alkyle inferieur, alcenyle inf erteur ou alcynyle inf erieur. eventuellement subs- 
titue par un atome d'halogene ou par le groupe hydroxy, ou un radical cycloalkyle en C3-C7 ou cycloalcenyle en C3- 
C7 ou phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alc6nyle inferieur ou ph6nyl-alcynyle inf6rieur: Xi represente CO, SO2 ou -O- 

40 C(=0)-, I'atome de carbone du groupe carbonyle etant lie k I'atome d'azote indique dans la formule I; X2 represente 
un radical alkyiene en CrCio. alkylidene en CrCio ou cycloalkyiene en C3-C7. eventuellement substitue par un 
groupe hydroxy, carboxy, amino, guanidino, cydoall^e en C3-C7, cycloalcenyle en C3-C7» phenyle ou par un groupe 
aromatique monocyclique et ^ 5 ou 6 chatnons correspondent, qui comporte jusqu'd 4 heteroatomes identiques ou 
differents, un atome de carbone du radical alkyiene en Ci-Cio ou alkylidene en CrCio pouvant en outre etre ponte 

45 par un groupe alkyiene en C2-C6. et un radical cycloalkyle en C3-C7 ou cycloalcenyle en C3-C7 6tant eventuellement 
une ou plusieurs fois substitue par un ou des groupes cartx)xy, carboxy esterifie par un alcool derivant d'un reste 
alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy inf erieur)-alkyle inferieur, (alcoxy 
inferieur)-alcenyle inferieur ou (alcoxy inferieur)-alcynyle inferieur, ou par un ou des groupes carbamoyle, carba- 
moyle dont le fragment amino est monosubstitue ou disubstitue, Independamment I'un de i*autre. par un ou des 

so groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur. ph6nyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou 
ph6nyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux alkyiene en CrCio ou alkylidene en C2-Cio, les radicaux 
alkyiene en CrCio ou alkylidene en C2-C10 etant eventuellement interrompus par -O- ou condenses, au niveau de 
deux atomes de carbone contigus, avec un cycle benzenlque, ou par un ou des groupes formyle, di-(alcoxy inferieur)- 
methyle ou Qxy-(alkyiene-oxy inf6rieur)-m6thyiene; R2 represente le groupe carboxy ou un groupe cartx)xy qui est 

55 esterifie par un alcool derivant d'un reste alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur. alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, 
(alcoxy inferieur)-alkyle inferieur. (alcoxy inferieur)-alcenyle inferieur ou (alcoxy inf6rieur)-alcynyle inferieur. le 
groupe carbamoyle ou un groupe cart>amoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitue ou disubstitue. 
independamment I'un de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur. alcenyle inferieur. alcynyle inferieur, phenyl- 
alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des groupes alkyiene en 
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10 



IS 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



CrCio ou alkyliddne en CrCio. les groupes alkyldne en Ci-Cio ou alkyliddne en C2-C10 6tant 6ventuellement 
interrompus par -O- ou condense, au niveau de deux atonies de carbone contigus, avec un cycle benz^nique, le 
groupe amino ou un groupe amino qui est monosubstitu6 ou disubstitu6, ind6pendamment Tun de Tautre, par un 
ou des radicaux alkyie int6rieur, alc6ny1e inf 6rleur, alcynyle int6rieur. ph6nyl-alkyle inf6rieur, ph6nyl-alc6nyie inf6- 
rieur ou ph^nyt-alcynyle inf^rieur. ou disubstitu6 par des radicaux alkyl^ne en CrCio ou alkylid^ne en C2'Cio. les 
radicaux alkyl^ne en CrCio ou alkylid^e en C^Cio 6tant 6ventuellement interrompus par -O- ou condenses, au 
niveau de deux atomes de carbone contigus, avec un cycle benz^nique. un groupe alcanoyle inf6neur, ph^yl- 
(alcanoyl inf6rieur)-, benzoyl-, (alcane inf6rieur)-sulfonyl-, benz6nesulfonyi-amino, famyle, di-(alcoxy inf6rieur)- 
m6thyle, oxy-(alkyl6ne-oxy inf6rieur)-m6thyl6ne. 1 H-t6trazol-5-yle» pyridyle, hydroxy, alcoxy inf6rieur, alc6nyloxy 
inf6rieur, ph6nyl-alcoxy inf6rieur. ph6noxy, S{0)m-R. m 6tant 0, 1 ou 2 et R repr6sentant un atome d'hydrog6ne ou 
un radical alkyie inf^rieur. alc^nyie inf^rieur ou alcynyle inf^rieur. ou repr^sente un groupe alcanoyle inf^rieur, sul- 
famoyle, sulfamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitu6 ou disubstitu6, ind6pendamment Tun de 
rautre, par un ou des groupes alkyie inf^rieur, alc6nyle inf^rieur, alcynyle infdrieur. ph6nyt-alkyle inf6rieur, phdnyl- 
alc^nyle inf^rieur ou ph^nyl-alcynyle inf^rieur. ou disubstitu6 par des groupes alkyl^ne en CrCio ou alkylid^ne en 
C2-C10. les groupes alkyl6ne en CrCio ou alkyiid^ne en C2-C10 6tant 6ventuellement interrompus par -O- ou con- 
denses, au niveau de deux atomes de carbone contigus, avec un cyde benz^nique, ou repr^sente P0nH2, n 6tant 
2 ou 3; X3 repr6sente un groupe alkyl^ne en CrCio ou alkylid6ne en C2-Cio; R3 est le groupe catboxy, 5-t6trazoIyle. 
SO3H, PO2H2, PO3H2 ou un groupe halog6no-{aIkyl inf6rieur)-suIfamoyle; et les radicaux (h6t6ro)aromatiques, y 
compris les cycles A et B, 6tant ^ventuellement substitu^s. ind^pendamment les unsdes autres, pardes substituants 
choisis parmi des atomes d^halog^ne et des groupes hydroxy, alcoxy inf^rieur. alc^nyloxy inf^rieur. ph^nyl-alcoxy 
inf6rieur, ph6noxy, S(0)m-R et des groupes alkyie inf6rieur, alc6nyle inf6rieur ou alcynyle inf6rieur 6ventuellement 
substitu^s par un atome d'halog^ne ou par le groupe hydroxy, les radicaux alkyie inf^rieur. alcynyle inf^rieur ou 
alcynyle inf^rieur 6tant ^ventuellement interrompus par O-. ainsi que, dans le cas de radicaux (h6t6ro]aromatiques, 
6ventuellement substitu^s en outre par le groupe carboxy ou un groupe carboxy est^rif 16 par un alcool d^rivant d'un 
reste alkyie infirieur, ph6nyl-alkyle inf6rieur, alcynyle inf^rieur, alcynyle inf^rieur. (alcoxy inf6rieur)-alkyle Inf^rieur, 
(alcoxy inf6rieur)-alc6nyle inf^rieur ou (alcoxy inf6rieur)-alcynyle inf6rieur, par le groupe carbamoyle ou un groupe 
carbamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstrtud ou disubstitu^, ind^pendamment Tun de Tautre, par 
un ou des groupes alkyie inf6rieur, alc6nyle inf6rieur, alcynyle inf6rieur. ph6nyl-alkyle inf6rieur, phenyl -a!c6nyle inf6- 
rieur ou ph6nyl-alcynyle inf6rieur, ou disubstitu6 par des groupes alkyl6ne en CrCio ou alkylid^ne en C2-C10. les 
groupes alkyldne en CrCio ou alkylid6ne en C2-Cio 6tant 6ventuellement inten'ompus par -O- ou condenses, au 
niveau de deux atomes de carbone contigus, avec un cycle benz^nique. par le groupe formyle ou par un groupe 
di-(a!coxy inf6rieur)-m6thyte ou oxy(alkyl^e-Qxy inf6rieur)-m6thyl^ne; les radicaux et groupes d6sign6s par "infd- 
rieur** contenant jusqu'd 7 atomes de carbone; sous forme libre ou sous forme de sel; 
caract6ris6 en ce que 

a) dans un compost de formule 



ou un sel de celui-ci. dans lequel Zi repr^sente un radical pouvant §tre convert en R3. on convertit Zi en R3. ou 
b) on fait r^agir un compost de formule RrXiOH (Ilia), un d6riv6 r^actif de celui-d ou un sel de celui-ci. avec 
un conposd de formule 



ou un sel de celui-ci, et, si on le desire, on convertit dans chaque cas un compost 1 sous forme libre ou sous 
forme de sel. pouvant 6tre obtenu conform6ment au procM^ ou d'une autre fa^on, en un autre compost I. on 
sdnde un melange d'isomdres. pouvant 6tre obtenu confbrm^ent au proc6d6, et on isole les isomdres recher- 
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ch^. et/ou on convertit un conpos6 1 libre, pouvant §tr6 obtenu conform^ment au proc6d6, en un sel, ou on 
convertit un sel dun compost I, pouvant fitre obtenu conform^ment au proc6d6. en le conrtpos6 1 libre ou en 
un autre sel. 

5 2. Proc6d6 selon la revendication 1 . pour la preparation d'un coniposd de formule I dans lequel R2 est different d'un 
groupe cartx}xy et R3 repr^ente le groupe 5-tetrazotyle, caract^risd en ce que 

(I) on part d'un cx)mpos6 de formule (II) dans lequel Zi repr^sente le groupe cyano, et on te fait r6agir avec HN3 
ou un set alcalin de celui-ci, avec un azide de tri-(alkyl lnferleur)-etain ou un azide de triph6nyl6tain; ou 
10 (II) on part d'un compost de formule (II) dans lequel Zi repr^sente un groupe 5-t6trazolyle prot^6 par un 

groupe trlph6nylm6thyle. benzyle ^ventuellement substitu6 par le radical nitro. un groupe (alcoxy inf^ieur)- 
m^thyle, (alkyt inf6rieur)-thiom6thyle. tri*(alkyl inf6rieur)-sllyle, 2-cyano6thyle. (alcoxy inl6rieur)-(alCQxy inf6- 
rieur)-m6thyte. benzytoxym^thyle ou ph^nacyle. et on ^limine le groupe protecteur, 

IS et. si on le desire, on convertit un compost de formule I, pouvant §tre obtenu selon le proc^6. dans lequel R2 est 
different d'un groupe carboxy et R3 repr6sente le groupe 5-t6trazolyle. en un compost de formule I dans lequel R2 
est le groupe cart)0xy. 

3. Proc^e selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compost de formule I dans lequel Ri repr6sente un 

20 radical alkyle inf^rieur, alc^nyle inf^rieur ou alcynyle inf^rieur eventuellement substitu6 par un atome d'halog^ne 
ou par le groupe hydroxy, ou un radical cycloalkyle en C3-C7 ou cycloalc6nyle en C3-C7 ou ph6nyi-alkyle inf6rieur, 
phenyl-alc^nyle infSrieur ou ph^nyl-alcynyle inf^rieur; Xi repr^sente CO ou SO2; X2 repr^sente un radical alkyl^ne 
en CrCio ou alkylidene en C2-C10 ou cydoalkyl^ne en C3-C7, ^ventuellement substrtu^ par un groupe hydroxy, 
cycloalkyle en C3-C7 ou cycloalcenyie en C3-C7 ou ph^nyle ou par un radical aromatique con^espondant. vnonocy- 

25 clique d 5 ou 6 chaTnons, qui comporte jusqu'd 4 het6roatomes identiques ou diff^rents, un atome de carbone du 
radical alkyl6ne en CrCio ou alkylid^ne en C2-C10 pouvant en outre §tre pont6 par des groupes alkyl6ne en C2- 
Ce, et les groupes cycloalkyl6ne en C3-C7 6tant 6ventuel!ement substitu6s une ou plusieurs fois par un ou plusieurs 
groupes carboxy. carboxy est6rif i6 par un alcool d6rivant d'un reste alkyle inf 6rieur, ph6nyl-alkyle inf6rieur, alc6nyle 
inf^rieur. alcynyle interieur, (alcoxy inferieur)'alkyle inf^rieur, (alcoxy inferieur)-alcenyle inf^rieur ou (alcoxy infe- 

30 rieur)-alcynyle Inf^rieur, ou par le groupe carbamoyle ou un groupe carbamoyle dans lequel le fragment amino est 
monosubstitu6 ou disubstitu^, ind^pendamment Tun de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur, alcynyle 
inf6rieur, alcynyle inf6rieur. ph6nyl-alkyle inf^rieur, ph6nyl-alc6nyle inf6rieur ou ph6nyl-alcynyle inf6rieur, oudisubs- 
titu6 par des radicaux alkyl^ne en CrCio ou alkylid^ne en C2-C10, les radicaux all^l^ne en C1-C10 ou alkylid^ne 
en C2-C10 6tant 6ventuellement interrompus par -0-. le groupe formyle. un groupe di(alcoxy inf6rieur)-m6thyle ou 

35 oxy-(alkyiene-oxy inf6rieur)-m6thyiene; R2 repr6sente le radical carboxy ou un radical carboxy est6rif i6 par un alcool 
d^rivant d'un reste alkyle inf^rieur, ph6nyl-alkyle inferieur, alcynyle inferieur, alcynyle inf^rieur. (alcoxy inf^rieur)- 
alkyle inf6rieur. (alcoxy inf6rieur)-alc6nyle inf6rieur ou (alcoxy inf6rieur)-alcynyle inf6rieur. ou le radical cartsamoyle 
ou un radical carbamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitu6 ou disubstitu6, ind§pendamment I'un 
de I'autre, par un oudes groupes alkyle inf6rieur, alc6nyle inf6rieur. alcynyle inf6rieur. ph6nyl-alkyle inf6rieur. ph6nyl- 

40 alc6nyle inf6rieur ou ph6nyl-alcyny!e inf6rieur, ou disubstitu6 par des radicaux alkyl6ne en C1-C10 ou alkylid6ne en 
C2-C10, les radicaux alkyiene en Ci-Cio ou alkylid^ne en C2-C10 6tant 6ventuellement interrompus par -0-, le radical 
amino ou un radical amino qui est monosubstitu6 ou disubstitud. ind^pendamment Tun de I'autre. par un ou des 
groupes alkyle inf^rieur, alcynyle Inf6rleur. alcynyle inferleur, phSnyl-alkyle inf6rieur, ph^nyl-alcenyle inf^rieur ou 
ph6nyl-alcynyle inf6rieur, ou disubstitu6 par des radicaux alkyl^ne en CrCio ou alkylid^ne en C2-C10, les radicaux 

45 alkyl6ne en CrCio ou alkylid^ne en C2-C10 6tant 6ventuellement interrompus par -0-, ou repr^sente un radical 
(alcanoyl inf6rieur)-, ph6nyl-(alcanoyl inf6rieur)-, benzoyl-, (alcane inf6rieur)-sulfonyl-, benz6nesulfonyl-amino, for- 
myle, di-(alcoxy inf6rieur)-m6thyle. oxy-(alkyl6ne-oxy inf6rieur)-m6thyl6ne. hydroxy, alcoxy inf6rleur, alc6nyloxy inf 6- 
rieur. ph6nyl-aIcoxy Inf6rieur. ph6noxy, S(0)m-R. m repr6sentant 0. 1 ou 2 et R repr6sentant un atome d'hydrog^ne 
ou un groupe alkyle inferleur. alcynyle Inf^rleur ou alcynyle inferieur. un radical alcanoyle Inf6rleur. le radical sutfa- 

50 moyle ou un radical sulfamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitu6 ou disubstitu^, Independamment 
Tun de I'autre, par un ou des radicaux alkyle inf^rieur, alcynyle inf^rieur, alcynyle inf^rieur, ph^nyl-alkyle inf^rieur, 
ph6nyl-alc6ny1e inf6rieur ou ph6nyl -alcynyle inf6rieur, ou disubstitu6 par des radicaux alkyl6ne en CrCio ou alky- 
lid^ne en C2-C10, les radicaux alkyldne en d-Cio ou alkylidene en CrCio etant eventuellement interrompus par • 
0-, ou repr^sente P0nH2, n repr^sentant 2 ou 3; X3 repr6sente un radical alkyl^ne en CrCio ou alkylid^ne en C2- 

ss Cio; R3 est le groupe cart)oxy, 5-t§trazolyle, SO3H. PO2H2, PO3H2 ou un groupe halog6no-(alkyl inf6rieur)-sulfa- 
moyle; les radicaux (h6t6ro)aromatiques, y compris les cycles A et B. 6tant 6ventuellement substitu6s, inddpen- 
damment les uns des autres. par des substituants choisis parmi des atomes d*halog6ne et des groupes hydroxy, 
alcoxy inf^rieur, alc^nyioxy inf^rieur. ph6nyl-alcoxy inf^rieur. ph6noxy. S(0)m-R et des radicaux alkyle inf^rieur, 
alcynyle inf6rieur ou alcynyle inf^rieur 6ventuellement substitu6s par un atome d'halog^ne ou par le groupe hydroxy, 
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les radicaux alkyle inf^rieur, alc^nyle inf 6rieur ou alcynyte inf^rieur 6tant 6ventuellement interrorrpus par -0% ainsi 
que, dans le cas des radicaux (h6t6ro)aromatiques, §ventuellement substitute en outre par le groupe cartx>xy. un 
groupe carboxy est^rtfi^ par un alcool d^rivant d'un reste alkyle inf^rieur. ph^nyl-alkyle inf^rieur. alcynyte inf^rieur. 
alcynyle inf 6rieur. (alcoxy inf6rieur)-alkyle inf6rieur, (alcoxy inf6rieur)-alc6nyle inf 6rieur ou (alcoxy inf6rieur)-alcynyle 
inf^rieur, par le groupe carbamoyle, par un groupe carbamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstttu6 
ou disubstitu6. ind^endamment Tun de Tautre, par un ou des groupes alkyle inf^rieur. alc^yie inf ^rieur. alcynyle 
inf^rieur. ph6nyl-alkyle Irif6rieur, ph6nyl-alc6nyle inf^rieur ou ph^nyl-alcynyle inf^rieun ou disubstitu6 par des radi- 
caux alkyl^ne en CrCio ou alkylid^ne en C2-C10, les radicaux alkyl^ne en CrCio ou alkylid^ne en CrCio 6tant 
6ventuellement interrompus par -0-. ou par le groupe formyle, un groupe dKa'coxy inf6rleur)-m6thyle ou oxy(alk- 
yl^neK)xy inf6rieur)-m6thyl6ne; sous forme Itbre ou sous forme de sel. 

Proc6d6 selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compost de fbrmule I dans lequel Ri repr^sente un 
radical alkyle inf^rieur. alcynyle inf^rieur ou alcynyle inf^rieur dventueltement substitu6 par un atome d'halogdne 
ou par le groupe hydroxy, ou un radical cycloalkyle en C3-C7 ou cycIoalc6nyle en C3-C7 ou ph6nyl-alkyle inf6rieur, 
ph6nyl-alc6ny1e inf6rieur ou ph6nyl-alcynyle inf6rieur; Xi repr6sente CO ou SO2: X2 repr6sente un radical alkyl6ne 
en CrCio ou alkylid^ne en C2-Cio 6ventuellement substitu6 par un groupe hydroxy, cycloalkyle en Cs-Cj ou cycloal- 
c^nyle en Cz-Cj ou ph^nyle ou par un radical aromatique correspondant, monocyclique et ^ 5 ou 6 chaTnons, qui 
comporte jusqu'^ 4 hSt^roatomes identiques ou diff^rents; R2 repr^sente le groupe carboxy ou un groupe carboxy 
est6rifi6 par un alcool d6rivantd'un reste alkyle inf6rieur, ph6nyl-alkyle inf6rieur. alc6nyle inf6rieur. alcynyle Inf6rieur, 
(alcoxy inf6rieur)-alkyle inf6rieur. (alcoxy inf6rieur)-a!c6nyle inf6rieur ou (alcoxy inf6rieur)-alcynyle inf6rieur. le 
groupe carbamoyle ou un groupe carbamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitu6 ou disubstitu^, 
ind6pendamment Tun de I'autre, par un ou des groupes alkyle inf 6rieur, alc6nyle inf6rieur, alcynyle inf 6rieur. ph6nyl- 
alkyte inf^rieur, ph6nyl-alc6nyle inf^rieur ou ph6nyl-alcynyle inf^rieur. ou disubstitu^ par des radicaux alkyl^ne en 
CrCio ou alkylid^ne en C2'Cio. les radicaux alkyldne en CrCio ou alkylid^ne en C2-C10 6tant 6ventuellement 
interrompus par -0-, ou reprteente le groupe amino ou un groupe amino qui est nrx)nosubstitu6 ou disubstitu^, 
ind6pendamment I'un de I'autre. par un ou des radicaux alkyle inf6rieur. alc6nyle inf 6rieur, alcynyle inf 6rieur, ph6nyl- 
alkyle inf^rieur, ph6nyl-alc6nyle inf^rieur ou ph^nyl-alcynyle inf6rieur, ou disubstitu^ par des radicaux alkyl^ne en 
CrCio ou alkylid^ne en C2-C10. les radicaux aikyl^ne en CrCio ou alkylid^ne en C2-C10 6tant 6ventuellement 
interrompus par -0-, ou repr^sente un groupe (alcanoyi inf^rieur)-, ph6nyl-(alcanoyl inf^rieur)-. benzoyl-, (alcane 
inf6rieur)-sulfonyl-. benzdnesulfbnylamino. formyle, di-(alcoxy inf6rieur)-m6thyle. oxy-(alkyldne-Qxy inf6rieur)- 
m6thyl6ne, hydroxy, alcoxy inf6rieur. alc6nyloxy inf6rieur. ph6nyl-alcoxy inf6rieur ou ph6noxy. S(0)m-R. m repr6- 
sentant 0, 1 ou 2 et R repr6sentant un atome d'hydrog^ne ou un groupe alkyle inf 6rieur, alc6nyle inf6rieur ou alcynyle 
inf^rieur. un radical alcanoyle inf^rieur, ou repr^sente le radical sutfamoyle ou un radical sulfamoyle dans lequel le 
fragment amino est monosubstitu6 ou disubstitu6. ind^pendamment Tun de I'autre. par un ou des groupes alkyle 
inf6rieur, alcynyle inf6rieur, alcynyle Inf6rieur, ph6nyl-alkyle inf6rieur. ph6nyl-alc6nyie inf6rieur ou phenyl -alcynyle 
infdrieur, ou disubstitu6 par des groupes alkyl^ne en CrCio ou alkyliddne en C2-C10. les groupes alkyl^ne en Cr 
C10 ou alkylid^ne en C2-Cia 6tant 6ventuellement interrompus par ou repr6sente P0nH2. n 6tant 2 ou 3; X3 
repr6sente -CH2-; R3 est le groupe carboxy. 5-t6tra20lyle. SO3H, PO2H2, PO3H2 ou un groupe halog6no-(alkyl inf6- 
rieur)-sulfamoyle; et les radicaux (h6t6ro)aromatiques. y conpris les cycles A et B, 6tarrt 6ventuellement substitute, 
ind^pendamment les uns des autres, par des substituants choisis par mi des atomes d'halog^ne et des groupes 
hydroxy, alcoxy inf6rieur. alc6nyloxy Inf6rieur. ph6nyl-alcoxy inf6rieur, ph6noxy, S{0)ni-R et des radicaux alkyle inf 6- 
rieur. alc6nyle infdrieur ou alcynyle inf^rieur 6ventuellement substitu6s par un atome d*hatogdne ou par le groupe 
hydroxy, les radicaux alkyle inf^rieur. alcynyle inf^rieur ou alcynyle inf^rieur 6tant 6ventueliement inten-ompus par 
-0-. et. dans 1 e cas de radicaux (h^§ro)aromatiques. ^ant ^ventuellement substitu^s en outre par le groupe carboxy 
ou par un groupe carboxy est6rif 16 par un alcool d6rivant d'un reste alkyle inf6rieur, ph6nyl-alkyle inf6rieur, alc6nyle 
inf6rieur, alcynyle inf6rieur, (alcoxy inf6rieur)-alkyle inf6rieur. (alcoxy inf6rieur)-alc6nyle inf6rieur ou (alcoxy inf6- 
rleur)-alcyny1e inf^rieur. par le groupe carbamoyle ou par un groupe carbamoyle dans lequel le fragment amino est 
monosubstitu6 ou disubstitu6. ind6pendamment I'un de I'autre, par un ou des groupes alkyle inf^rieur. alc6nyle 
inf 6rieur, alcynyle inf^rieur. ph^nyi-alkyle Inf 6rieur. ph6nyl-alc6nyle inf 6rieur ou ph^nyl-alcynyle inf^rleur, ou disubs- 
titu6 par des radicaux alkyl6ne en CrCio ou alkylidfene en C2-C10. les radicaux alkyl^ne en CrCio ou alkylid^ne 
en C2-C10 6tant 6ventuellement Interrompus par -O-, ou par le groupe formyle, un groupe di-(alcoxy inf6rieur)- 
m^thyle ou oxy-(alkyldne-oxy inf6rieur)-m6thyiene: sous forme libre ou sous forme de sel. 

Proc6d6 selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formula I dans lequel Ri reprteente un 
radical alkyle inf§rieur. alc6nyle inf6rieur. alcynyle inf6rieur. halog6no-alkyle inf6rieur. -a!c6nyle inf6rieur. -alcynyle 
inf6rieur. hydroxy-alkyle inf6rieur. -alc6nyle inf6rieur. -alcynyle inf6rleur. cycloalkyle en C3-C7, cycloalc6nyle en C3- 
C7, ph6nyl-alkyle inf6rieur, phenyl -alc6nyle inf6rieur ou ph6nyl-alcynyle inf6rieur: Xi repr6sente CO ou SO2; X2 
represente un radical alkyiene en CrCio ou alkylid^ne en C2-C10 qui sont eventuellement substitute par le groupe 
hydroxy ou par un radical cycloalkyle en C3-C7, cycloalcenyle en Cs-C?. phSnyle ou par un radical het6roaromatique 
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monocyclique ^ 5 ou 6 chalnons. comportant jusqu*^ 4 h^t^roatomes identiques ou diff^rents, les radicaux cyctiques 
6tant pour leur part 6ventuellement 8ubstitu6s par un groupe cartx)xy 6ventuellement est6rif i6 par un aloool d6rivant 
d'un reste alkyle Inf6rieur. ph6nyl-alkyle inf6rieur. alc6nyle irrf6rieur, alcynyle inf6rleur, (alcoxy inf6rieur)-alkyle inf6- 
rieur, -alc6nyle inf6rieur ou -alcynyle inf6rieur. ou par un groupe caibanioyle dans lequel le fragment amino est 
^ventuellement monosubstitu6 ou disubstitu6, ind6pendamment Tun de Tautre, par un ou des radicaux alkyle inf6- 
rieur. alc^yle inf^ieur. alcynyle inf^rieur. ph^nyl-alkyle inf^leur, ph6nyl-alc6nyie Inf^rieur, ph^nyl-alcynyle Inf^rieur. 
ou disubstitu6 par des radicaux (aikyl^ne inf^rieur)- ou (alkyl^ne-oxy inf6rieur)<alkyldne inf^rieur, te radical formyle. 
di-(alcoxy inf6rieur)-m6thyle, oxy-(alkyl6ne-oxy inf6rieur)-m6thyl6ne; R2 repr6sente un groupe carboxy §ventuelle- 
ment est6rif i6 par un alcool d6rivant d'un reste alkyle inf6rieur, ph6nyl-alkyle inf6rieur, alc6nyle inf6rieur, alcynyle 
inf6rieur, (alcoxy int6rieur)-alkyle inf6rieur, -alc6nyle inf6rieur ou -alcynyle inf6rieur, un radical carbamoyle dans 
lequel le fragment amino est 6ventuellement monosubstitu^ ou disubstltu^, ind^pendamment Tun de I'autre, par un 
ou des groupes alkyle inf^rieur, alcynyle Inf6rieur, alcynyle inf6rieur, ph^nyl-alkyle inf^rieur, ph^nyl-alc^nyte inf6- 
rieur. ph^nyl-alcynyle inf^rieur, ou disubstitu^ par des radicaux (alkyldne inf^ieur)- ou (alkyldne-oxy inf6rieur)-alk- 
yl^ne inf^rieur, un radical amino dans lequel le fragment amino est ^ventuellement monosubstitu^ ou disubstitu6, 
ind6pendamment I'un de I'autre. par un ou des radicaux alkyle inf6rieur, alcynyle inf6rieur, alcynyle inf6rieur, ph6nyl- 
alkyle inf^rieur, ph^nyl-alc^nyle inf^rieur. ph6nyl-alcynyle inf6rieur, ou disubstitu6 par des radicaux (alkyl^ne inf6- 
rieur)- ou (alkyl6ne-oxy inf 6rieur)-alkyl6ne inf6rieur, un groupe (alcanoyi inf6rieur)-, ph6nyl-(alcanoyl inf6rieur)-, ben- 
zoyl-, (alcana lnf6rieur)-suIfonyl-, benz6nesuIfbnyl-amino. fbrmyle, di-(alcoxy inf6rieur)-m6thyle. oxy-(alkyl6ne-oxy 
inf6rieur)-m6thyl6ne. fydroxy. alcoxy inf6rieur, alc6nyloxy inf6rieur. ph6nyl-alcQxy inf6rieur, ph6noxy, S(0)m-R. m 
repr6sentant 0, 1 ou 2 et R repr6sentant un atome d'hydrogfene ou un groupe alkyle inf6rieur. alc6nyle Inf6rleur ou 
alcynyle inf6rieur, un radical alcanoyle inf6rieur. sulfamoyle, dans lequel le fragment amino est 6ventuellement mono- 
substitu6 ou disubstitu6. ind6pendamment I'un de I'autre, par un ou des groupes alkyle inf6rieur. alc6nyle inf6rieur, 
alcynyle inf6rieur, ph6nyl-aikyle inf6rieur. ph6nyl-alc6nyle inf6rieur ou ph6nyl-alcynyle inf6rieur, ou disubstitu6 par 
des radicaux (alkyl^ne inf 6rieur)- ou {alkyl6ne-oxy inf 6rieur)-alkyl6ne inf 6rieur, ou repr6sente P0nH2, n repr6sentant 
2 ou 3: X3 repr6sente -CHr. R3 est le groupe carboxy, 5-t6tra2olyle, SO3H, PO2H2, PO3H2 ou un groupe ha!og6no- 
(alkyl inf6rieur)-sulfamoyle; les radicaux (h6t6ro)aromatiques. y compris les cycles A et B. 6tant 6ventuellement 
substitu^s, ind^pendamment les uns des autres, par un ou plusieurs substituants choisis parmi des atomes 
d'halog6ne et des groupes hydroxy, alcoxy inf6rieur, alc6nyloxy inf6rieur, des radicaux alkyle inf6rleur. alc6nyle 
inf6rieur, alcynyle inf6rieur, (alcoxy inf6rieur)-alkyle inf6rieur. -alc6nyle inf6rieur, -alcynyle inf6rteur, (alc6nyloxy inf6- 
rieur)-alkyle inf^rieur, -alcynyle infSrieur et -alcynyle inf^rleur, dventuellement substituds chacun par un atome 
d'halog^ne ou par le groupe hydroxy, sous forme llbre ou sous forme de sel. 

6. Proc6d6 selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compos6 de formule I dans lequel X2 repr6sente un 
radical alkyl6ne en Ci-Cio ou alkylid6ne en C2-C10 qui sont 6ventuellement substitu6s par le groupe hydroxy ou 

35 par un groupe cydoalkyle en C3-C7. cycloalc6nyle en CyCj, ph6nyle ou par un radical h6t6roaromatique monocy- 
clique & 5 ou 6 chaTnons, comportant jusqu'^ 4 h6t6roatomes identiques ou diff^rents, un atome de carbone d'un 
radical alkyl^ne en CrCio ou alkylid^ne en C2-C10 pouvant etre pont6 par un groupe alkyl^ne en C2-C6, et les 
radicaux cyctiques 6tant pour leur part 6ventuellement substitu6s par un groupe cartx)xy 6ventuellement est6rifi6 
par un alcool d6rivantd'un reste alkyle inf6rieur, ph6nyl-alkyle inf6rieur. alc6nyle inf^rieur. alcynyle inf6rieur. (alcoxy 

40 inf6rieur)-alkyle inf6rieur, -alcynyle inf 6rieur ou -alcynyle inf6rieur, par un groupe carbamoyle dans lequel le fragment 
amino est 6ventuellement monosubstitu6 ou disubstitu6, ind^pendamment I'un de I'autre, par un ou des groupes 
alkyle inf^rieur. alcynyle inf^rieur. alcynyle inf ^ieur, ph6nyl-alkyle Infdrieur, ph6nyl-alc6nyle Inf 6rieur. ph6nyl-alcy- 
nyle inf6rieur. ou disubstitu6 par des radicaux (alkyl^ne inf6rieur)- ou (alkyl6ne-oxy inf6rieur)-alkyl6ne inf6rieur. par 
le groupe formyle. par un groupe di-(alcQxy inf6rieur)-m6thyle. ou par un groupe oxy-(alkyl6ne-oxy inf6rieur)-m6thy- 

45 Idne, ou X2 repr6sente un groupe cydoalkyl^ne en C3-C7; X3 repr6sente un groupe alkylfene inf6rieur ou alkylid^ne 
inf ^rieur; les variables Xi . Ri, R2, R3 ont les significations indiqu^esdans la revendication 5; et les cycles (h6t6ro)aro- 
matiques, y compris les cycles A et B, peuvent dtre substitu^s oomme Indiqu6 dans la revendication 5, sous forme 
libre ou sous forme de sel. 

so 7. Proc6d6 selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule I dans lequel Ri repr6sente un 
radical alkyle inf6rieur. alc6nyle inf^rieur. halog6no-alkyle inf6rieur, -alcenyle inf6rieur. hydroxy-alkyle inf6rieur, un 
radical cydoalkyle k 3-7 chaTnons ou ph6nyl-alkyle inferieur; Xi repr^sente CO, SO2 ou -0-C(=0)-, I'atome de 
carbone du groupe carbonyle etant lie k Tatome d'azote indk^ue dans la formule I; X2 represente un radical alkyiene 
en C1-C10 ou alkylidene en C1-C7, qui sont eventuellement substitues par le groupe hydroxy, carboxy. amino, gua- 

55 nidino. un radical cydoalkyle k 3-7 chaTnons, cydo-alcenyle k 3-7 chaTnons, phenyle, pyn-olyle. pyrazolyle. Imida- 
zolyle, triazolyle. tetrazolyle, furyle, thienyte ou pyridyle, qui pour leur part peuvent dtre eventuellement substitues 
en outre par un radical carboxy. (alcoxy inf erieur) -carbonyle, phenyl -(alcoxy inferieur)-carlx>nyle. par un radical car- 
bamoyle dans lequel le fragment amino peut eventuellement etre monosubstitue ou disubstitue, independamment 
Tun de Tautre, par un ou des groupes alkyle interieur ou phenyt-alkyle inferieur. ou un radical fbrmyle, di-(alcoxy 
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inf 6rieur)-mdthyle ou oxy-(alkyldne-oxy inf6rieur)-m6thyldne; R2 repr^sente un groupe carboxy, (alcoxy infdrieur)-. 
ph6nyl-(alcoxy inf6rieur)-. (aIc6nyloxy inf6rieur)-. (alcoxy irrf6rieur) -(alcoxy lnf6rieur)-carbonyle, un radical carba- 
moyle dans lequel le fragment amino est Eventual lement monosubstitu6 ou disubstitu^, ind^pendamment Tun de 
{'autre, par un ou das radicaux alkyle Inf^rleur ou ph^nyl-alkyle inf 6neur, ou est disubstitu6 par des radicaux alkyldne 
inf^rieur. 6ventuellement condenses, au niveau de deux atomes de carbone contigus. avec un cycle benz^nique. 
ou par des radicaux (alky1^ne*oxy inf6rieur]-alkyt^ne inf^rieur. un radical amino dans lequel le fragment amino est 
dventuellement monosubstitu^ ou dlsubstitu6, ind^pendamment Tun de Tautre. par un ou des radicaux alkyle infd- 
rieur ou ph^nyl-alkyte inf^rieur, ou est dlsubstitu^ par des radicaux (alkyl^ne inf^rieur)- ou (alkyl^ne-oxy inf^rleur)- 
alkyl^ne inf6rieur, un groupe (alcanoyi inf6rieur)-, ph6nyl-(alcanoyl inf6rieur)-, benzoyl-, (alcana inf6rieur)-sulfbnyl- 
, benz^nesulfonylamino. formyle, di-(alcoxy inf6rleur)-m6thyle, oxy-(alkyl6ne-oxy tnf6rieur)-m6thyl6ne. hydroxy, 
alcoxy inf6rieur, ph6nyl-alcoxy inf6rieur. ph6noxy, S(0)m-R. m repr6sentant 0. 1 ou 2 et R repr6sentant un groupe 
alkyle inf6rieur. alcanoyle inf^rieur, sutfamoyie, dans lequel le fragment amino est ^ventuellement monosubstitu^ 
ou disubstitu6. ind^pendamment I'un de Tautre, par un ou des groupes alkyle inf6rleur ou ph^nyl-alkyle inf^rieur. 
ou repr6sente POnH2, n repr6sentant 2 ou 3; X3 est le groupe m6thyl6ne; R3 repr6sente le groupe cartx)xy, 5- 
t^trazolyle. SO3H. PO2H2, PO3H2 ou un groupe halog6no-(alkyl inf^rieur)-sulfamoyle; et les radicaux (h6t6ro)aro- 
matiques. y compris les cycles A et B, sont 6ventuellement substitu^s chacun en outre par un ou plusieurs substi- 
tuants choisis parmi des atomes d'halog^ne et des groupes hydroxy, alcoxy inf^rieur. et des radicaux alkyle inf ^rieur 
ou (alcoxy inf6rieur)-atkyle inf6rieur ^ventuellement substitu6s chacun par un atome dYialpgdne ou par le groupe 
hydroxy, sous forme libra ou sous forme de sel. 

Proc^6 selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compost de formula I dans lequel Ri repr^sente un 
radical alkyle inf^rieur, alc^nyle inf^rieur. halog^no-alkyle inf^rieur. -alc^nyle inf^rieur. hydroxy-alkyle inf6rieur, un 
radical cycloalkyle k 3-7 chaTnons ou ph6nyi-alkyle inf^rieur; Xi repr^sente CO ou SO2: X2 repr^sente un radical 
alkyl^ne en Ci-Cio ou alkylid^ne en CrC?. qui sont 6ventuellement substitu^s par un groupe hydroxy, un radical 
cycloalkyle k 3-7 chaTnons, cycloalc^nyle k 3-7 chaTnons, ph^nyle, pyrrolyle, pyrazolyle, imkJazolyle, triazolyle. t^tra- 
zolyle, furyle, thi^nyle ou pyridyle. qui peuvent pour leur part &tre ^ventuellement substitu6s en outre par un groupe 
carboxy, (alcoxy inf6rieur)-carbonyle. ph6nyl-(alcoxy inf6rieur)-carbonyle, carbamoyl e dans lequel le fragment amino 
est ^ventuellement monosubstitud ou disubstitu^, ind^pendamment I'un de Tautre, par un ou des groupes alkyle 
inf^rieur ou ph^nyl-alkyle inf^rieur, le radical formyle, un radical di-(alcoxy inf6rieur}-m6thyle ou oxy-(alkyl6ne-oxy 
inf6rieur)-m6thyldne; R2 repr6sente un radical carboxy, (alcoxy inf6rieur)-. ph6nyl-(alcoxy inf^rieur}-. (alc6nyloxy 
inf^rieur]-, (alcoxy inf6rieur)-(alcoxy lnf6rieur)-carbonyle, un radical carbamoyle dans lequel le fragment amino est 
6ventuellement monosubstitu6 ou disubstitu6, ind6pendamment Tun de I'autre. par un ou des groupes alkyle Inf6- 
rieur. ph^nyl-alkyle inf6rieur. ou disubstitu6 par des radicaux (alkyl6ne inf6rieur)-, ou (a!kyl6ne-oxy inf6rieur)-alky- 
l^ne inf^rieur, un radical amino dans lequel le fragment amino est ^ventuellement monosubstitu^ ou disubstitu^. 
ind6pendamment I'un de I'autre, par un ou des groupes alkyle inf6rieur, ph6nyl-alkyle inf6rieur, ou disubstitu6 par 
des radicaux (alkyl^ne inf^rieur)- ou (alkyl^ne-oxy inferieur)-alkyldne inf^rieur, un groupe (alcanoyi inf^rieur)-, ph6- 
nyl-(alcanoyl inf6rieur)-. benzoyl-, (alcane inf6rieur)-sulfonyl-, benz6nesulfonylamino. formyle, di-(alcQxy inf6rieur)- 
m6thyle, oxy-(alkyl6ne-oxy inf6rieur) -methylene, hydroxy, alcoxy inf6rieur, ph6nyl-alooxy inf6rieur, ph6noxy, 8(0)^- 
R, m repr^sentant 0. 1 ou 2 et R repr^sentant un groupe alkyle inf^rieur. un radical alcanoyle inf^rieur, suKamoyle 
dans lequel le groupe amino est 6ventuellement monosubstitu^ ou disubstitu6, ind^pendamment I'un de I'autre, par 
des groupes alkyle inf^ieur, ph^nyl-alkyle inf 6rieur, ou repr^ente P0nH2. n repr^sentant 2 ou 3; X3 est le groupe 
m6thyl6ne; R3 repr6sente le groupe carboxy, 5-t6trazolyle, SO3H. PO2H2, PO3H2 ou un groupe halog6no-(alkyl 
inf6rieur)-sulfamoyte: et les radicaux (h6t6ro)aromatiques. y compris les cycles A et B, sont ^ventuellement subs- 
titu^s chacun en outre par un ou plusieurs substituants choisis parmi des atomes d'halog^ne etdes groupes hydroxy, 
alcoxy inf^rieur, des groupes alkyle inf^rieur ou (alcoxy inf^ieur]-alkyle inf^rieur 6ventuellement substitu^s chacun 
par un atome d'halog^ne ou par le groupe hydroxy, sous forme libre ou sous forme de sel. 

Proc6d6 selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compost de formule I dans lequel X2 repr^sente un 
radical alkyldne en C1-C10 ou alkylid^ne en Ci-C/. qui sont ^ventuellement substitu^s par un groupe hydroxy, un 
radical cycloalkyle k 3-7 chaTnons. cycloatcenyle k 3-7 chaTnons, ph^nyle. pyrrolyle, pyrazolyle. imidazolyle. triazo- 
lyle. tetrazolyle. furyle, thi^nyle ou pyridyle. qui peuvent pour leur part dtre ^ventuellement substitu^s en outre par 
un groupe carboxy, (alcoxy inf6rieur)-carbonyle, phenyl -(alcoxy inf6rieur)-cartx)nyle, cartaamoyledans lequel le frag- 
ment amino est ^ventuellement monosubstitu^ ou disubstitue, ind^pendamment I'un de I'autre. par un ou des grou- 
pes alkyle interieur ou ph6nyl-alkyl8 inf6rleur, ou peuvent Stre substitu^s par le groupe formyle, par un groupe di- 
(alcoxy inferieur)-methyte, ou par un groupe oxy-(alkyiene-oxy inferieur)-methyiene, un atome de carbone d'un radi- 
cal alkyiene en C1-C10 ou alkylid^ne en CyCj pouvant 6tre pont6 par un groupe alkyt^ne en C2-C6. ou X2 repr^sente 
un groupe cycloalkyl^ne en C3-C7: X3 repr6sente un groupe alkyl6ne inf6rieur ou alkylid6ne inf6rieur; les variables 
Xi, Ri. R2. R3 ont les significations indiqu^es dans la revendication 8. et les cycles (hetero)aromatiques, y compris 
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les cycles A et 6. peuvent dtre substrtu6s comme indiqud dans la revendication 8, sous forme libre ou sous forme 
de sel. 



10. Proc6d6 selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un composd de formule I dans lequel les variables Ri. 
5 Xi, R3 ont les significations indiqu6es respectivement dans les revendications 1 d 8; X2 repr^sente un radical alk- 

yidne inf^rieur ou alkylid^ne inf^rieur 6ventuellement substitu6 par un groupe hydroxy, cydoalkyle k 3-7 chalnons. 
ph6nyle ou imidazolyle; et R2 repr6sente un radical carboxy, (alcoxy inf6rieur)-, ph6nyl-(alcoxy inf6rieur)-, (alcoxy 
inf6rieur)-(alcoxy inf6rieur)-carbonyle, un radical carbamoyle qui est 6ventuellement monosubstitu6 ou disubstitu6, 
ind6pendamment Tun de I'autre. par un ou des groupes alkyle inf6rieur ou ph6nyl-alkyle inf6rieur. un radical amino, 
10 (alcanoyi inf^rieur)-, ph6nyt-(alcanoyl inf^rieur)-, (aicane inf6rieur)-sulfonylamino. hydroxy, alcoxy inf^rieur. phenyl- 
alcoxy inf^rieur ou ph^noxy: X3 repr^sente -CHr: les radicaux (h6t6ro)aromatiques. y compris les cycles A et B. 
etant ^ventueltement substitu^ chacun par un ou plusieurs substituants choisis parmi des atomes d'halog^ne et 
des groupes trlfluorom6thyle. hydroxy, alcoxy inf^rieur, alkyle inf^ieur, hydroxyalkyie infSrIeur ou (alcoxy inf^rieur)- 
alkyle infSrieur. sous forme libre ou sous forme de sel. 

15 

1 1 . Proc6d6 selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule I dans lequel X2 repr^sente un 
radical aikyiene Inferieur ou alkytidene inf erieur eventuellement substitue par un groupe hydroxy, cydoalkyle k 3-7 
chalnons. cycloalcenyle k 7 chaTnons, ph^nyle ou imidazolyle. un atome de carbone d*un radical alkyl^ne inf erieur 
ou alkylidene inf6rieur pouvant 6tre ponte par un groupe alkyiene en C2-C6, ou X2 repr6sente un groupe cydoalk- 

20 yiene en C3-C7: les variables Xi, X3. Ri. R2. R3 ont ies significations indiquees dans les revendications 8 k 10; et 
les cycles A et B, peuvent etre substitu6s oomme indique dans la revendication 10, sous forme libre ou sous forme 
de sel. 

12. Precede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule 

25 



30 




dans laqueile les variables Ri . Xi . X2. R2 et R3 ont les significations donnees respectivement dans Tune des reven- 
35 dications 1 ou 3-11 . et les cycles A et B, peuvent etre substitues comme Indique dans la revendication 1 1 , sous 
forme libre ou sous forme de seL 

13. Proc6d6 selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la dans lequel X2 repr6sente 
un radical aikyiene inf erieur ou alkylidene interieur eventuellement substitue par un groupe hydroxy ou par un groupe 

40 cydoalkyle k 3-7 chaTnons, un atome de cartxjne d'un radical alkyiene inf 6rieur ou alkylidene inf 6rieur pouvant etre 
ponte par un groupe alkyiene en C2*C6. ou dans lequel X2 represente un groupe cydoalkyiene en C3-C7. et les 
variables Ri, Xi, R2 et R3 ont les significations Indiquees respectivement dans Tune des revendications 1 ou 3-1 1 ; 
et les cydes A et B peuvent etre substitues oomme indique dans la revendication 1 1 , sous forme libre ou sous forme 
de seL 

45 

14. Precede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la. dans lequel X2 represente 
le groupe de formule 



so 

— (CH2)- 
P 

55 

dans laqueile p represente 0 ou 1 , q represente 1 et r represente 0 ou 1 . ou dans laqueile p represente 1 ^ 8 et q 
ainsi que r representent chacun 0; X4 represente un radical phenyle ou alkyle interieur eventuellement substitue 
par un groupe hydroxy, cydoalkyle k 3-7 chaTnons. phenyle ou imidazdyle; et X5 represente un atome d'hydrog^ne 



I 

c 
^ I , 



KCH2) — 
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ou un groups alkyfe inf^rieur; R2 reprdsente un radical carboxy» (alcoxy inf6rieur)-carbonyle, ph6nyl-(alcoxy inf6- 
rieur)-carbonyle. (alcoxy inf6rieur)- (alcoxy inf6rieur)-carbonyle, hydroxy, alcoxy inf6rieur, ph6nyl-alcoxy inf6rleur, 
ph^noxy. amino, alcanoytamino inf^rieur, ph6nylalcanoylamino int6rieur ou (alcane irrf6rleur)-$ulfonylamino; et les 
variables Ri, Xi et X3 ont les significations indiqu^es respectivement dans Tune des revendications 1 ou 3-8; les 
radicaux (h6t6ro)aromatiques, y comprls les cycles A et B. 6tant 6ventuellement substitu6s chacun par un atome 
dlialog^ne ou par un groupe trifluorom6thyle. hydroxy, alcoxy inf^rieur. alkyle Inf^rleur ou hydroxyalkyle inf6rieur, 
sous torme libra ou sous forme de sel. 

15. Proc^6 selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compost de formule la, dans lequel X2 repr^ente 
le groupe de formule lb. dans lequel p repr^ente 0 ou 1 , q repr^ente 1 et r repr^sente 0 ou 1 . ou dans tequel p 
represents 1 d 8 et q ainsi que r repr^sentent chacun 0; X4 repr6sente un radical ph^nyle ou alkyle inf 6rieur 6ven- 
tuellement substitu^ par un groupe hydroxy, cycloalkyle k 3-7 chaTnons, ph^nyle ou imidazotyle; et X5 repr^sente 
un atome d'hydrog^ne ou un groupe alkyle inf^rieur; ou X4 et X5 torment ensemble un radical alkyldne en C2-C6, 
tel qu'alkyl^ne en C4-C5, ou X2 repr6sente un radical cycloalkyl6ne en C3-C7, tel que cycloalkyl6ne en Cs-Ce; R2 
repr6sente un radical cartx)xy. (alcoxy inf6rieur)-carbonyle. ph6nyl-{aicoxy inf6rieur)-carbonyle. (alcoxy inf6rieur)- 
(alcoxy inf6rieur)-carbonyle. hydroxy, alcoxy inf6rieur, ph6nyl-alcoxy inf6rieur, ph6noxy, amino, alcanoylamino inf6- 
rieur. ph6nyl-alcanoylamino inf6rieur ou (alcane inf6rieur)-suIfonylamino; et les variables Ri, Xi et R3 ont les signi- 
fications indiqu6es respectivement dans I'une des revendications 1 ou 3-8; les radicaux (h6t6ro)aromatiques. y 
conrtpris les cycles A et B, ^tant ^ventuellement substitu^s chacun par un atome d'halog^ne ou par un groMpe 
trif luorom^thyle, hydroxy, alcoxy inf ^rieur, alkyle inf^rieur ou hydroxyalkyle inf^rieur, sous forme libre ou sous forme 
de sel. 

16. Proc^e selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compost de formule la. dans lequel Ri repr^sente 
un radical alkyle inf 6rieur. tel qu'un radical alkyle en C3-C5, ou un radical alc^nyle inf6rieur. tel qu'un radical a!c6nyie 
en C3-C5: Xi repr^sente CO ou SO2: X2 repr^sente le groupe de formule lb, dans lequel p et r repr^sentent 0 ou 
1, et q repr^sente 1 ; X4 repr^sente un radical alkyle inf^rieur, tel qu'un radical alkyle en C1-C4, ou ph^nyle, 6ven- 
tuellement substitu6 par un groupe hydroxy, cycloalkyle k 3-7 chaTnons tel que cyclohexyle, par un groupe ph6nyle 
ou imidazolyle, tel que 4-imidazoiyle. 6ventuellement substitu6 par un atome d'halog^ne ou par le groupe hydroxy; 
et X5 repr^sente un atome d'hydrog^ne ou un groupe alkyle inf^rieur, tel qu'un groupe alkyle en CrC4; ou X4 et X5 
repr6sentent ensemble un groupe alkyl^ne en C2-C6, tel qu'un groupe atkyldne en C4-C5; ou X2 reprdsente un 
radical cycloalkyl6ne en CyCj, tel qu'un radical cydoalkyl^ne en Cs-Ce.; R2 repr6sente un radical carboxy, (alcoxy 
inf6rieur)-carbonyle tel qu'un groupe alcoxy(C2-C5)-carbonyle, ph6nyl-(alcoxy inf6rieur)-cart)onyle, tel que ph6nyl- 
alcoxy-(CrC4)-carbonyle. un radical (alcoxy inf6rieur) -(alcoxy inf6rieur)-carbonyle, tel qu'un radical alcoxy(CrC4)- 
alcoxyC2-C5)-carbony!e, un groupe hydroxy ou alcoxy inf6rieur. tel qu'un groupe alcoxy en CrC4; et R3 repr6sente 
le groupe carboxy ou 5-tetrazolyle: les radicaux (h6tero)aromatiques, y compris les cycles A et B. etant 6ventuel- 
lement substitu6s chacun par un atome d'haiog^ne ou par un groupe trifluorom^thyle. hydroxy, alcoxy inf^rieur. 
alkyle inf^rieur ou hydroxyalkyle inf^rieur. sous forme libre ou sous forme de sel. 

17. Proc6de selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la dans lequel Ri represente 
un radical alkyle inferieur, tel qu'alkyle en Cs-Cs, ou alcenyle infeheur. tel qu'alcenyle en C3-C5; Xi represente CO 
ou SO2; X2 represente le groupe de formule lb. dans lequel p et r representent 0 ou 1 et q represente 1 ; X4 represente 
un radical alkyle inferieur, tel qu'un radical alkyle en CrC4, ou phenyle. eventuellement substitue par un groupe 
hydroxy, cycloalkyle k 3-7 chaTnons, phenyle ou imidazolyle, tel que 4-imidazolyle, eventuellement substitue par un 
atome d'halogene ou par le groupe hydroxy; et X5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, 
tel qu'un groupe alkyle en CrC4; R2 represente un groupe carboxy, (alcoxy inferieur)-carbonyle, tel qu'un groupe 
alcoxy(C2-C5)-cartx)nyIe, phenyl-(alcoxy inf6rieur)-carbonyle. tel que phenyl-alcoxy(CrC4)-carbonyle, (alcoxy infe- 
rieur)-(alcoxy inf6rieur)-carbonyle tel qu'un groupe alcoxy(CrC4)-alCQxy-(C2-C5)-carbonyle. un groupe hydroxy ou 
alcoxy inferieur tel qu'un groupe alcoxy en CrC4; et R3 represente le groupe carboxy ou 5-tetrazolyle; les radicaux 
(hetero)aromatiques, y conpris les cycles A et B, etant eventuellement substitues chacun par un atome d'halogene 
ou par un groupe trif luoromethyle, hydroxy, alcoxy inferieur, alkyle inferieur ou hydroxyalkyle Inferieur. sous forme 
libre ou sous forme de sel. 

18. Precede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la. dans lequel Ri represente 
un radical alkyle inferieur. tel qu'un radical alkyte en C3-C5, ou bien un radical alcenyle inferieur. tel qu'alcenyle en 
Ca-Cs; Xi represente CO ou SO2; X2 represente le groupe de formule lb dans lequel p represente un nombre entier 
allant de 1 d 8 et q ainsi que r represented 0; R2 represente un groupe hydroxy, alcoxy inferieur tel qu'alcoxy en 
CrC4. ph6nyl-alcoxy inferieur tel que phenyl-alcoxy-(Ci-C4). ph6noxy, un groupe alcanoylamino inferieur, tel 
qu'atcanoyl(Ci'C4)-amino. un groupe phenyl-(alcanoyl inf6rieur)'amino. tel que phenyl-atcanoyl(CrC4)-amino, un 
groupe (alcane inferleur)-sulfbnylamino, tel qu'un groupe alcane(CrC4)-sulfonylamino; et R3 represente le groupe 
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carboxy ou. en premier lieu. 5-t^trazoty1e; les radicaux (h§t6ro)aromatiques. y compris les cycles A et B. ^ant 
6verrtuellement substitu6s chacun par un atome d'halogdne ou par un groupe trif luorom6thyle. hydroxy, alooxy inf 6- 
rieur. alkyle Inf6rleur ou hydroxy-alkyle Inf6rieur, sous forme libre ou sous forme de sel. 

19. Proc^d selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compost de formula la, dans lequel R^ repr^sente 
un radical alkyle en C3-C5 ou. en second lieu, un radical alc^nyle en C3-C5; Xi repr^sente CO ou SO2; X2 repr^sente 
un groupe de formule lb dans lequel p et r repr6sentent. ind6pendamment Tun de I'autre, 0 ou 1 , et q repr6sente 1 : 
X4 repr6sente un groupe alkyle en CrC4. hydroxyalkyle en CrC4. cycloalkyl(C3-C7)-alkyle(Ci-C4). ph6nylalkyle(Cr 
C4), ou imidazolyi-alkyle(Ci-C4); et X5 repr6sente un atome d'hydrog^ne ou un groupe alkyle en C1-C4: ou X4 et 
X5 repr^sentent ensemble le groupe tdtram^thytdne ou pentam^thyl^ne; R2 repr^sente un groupe carboxy ou 
alcoxy(C2-C5)-catbonyle, ainsi qu'un groupe ph6nyl-alcQxy(CrC4)-carbonyle: et R3 repr^sente le groupe carboxy 
ou 5-t6trazolyle, sous forme libre ou sous forme de sel. 

20. Proc6d6 selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d*un compose de formule la, dans lequel Ri repr6sente 
un groupe alkyle en C3-C5 ou. en second lieu, un groupe alc6nyle en C3-C5; Xi repr6sente CO ou SO2; X2 repr^sente 
un groupe de formule lb dans lequel p et r repr6sentent chacun 0 ou 1 et q repr6sente 1 ; X4 repr6sente un groupe 
alkyle en CrC4. hydroxyalkyle en C1-C4. cycloalkyl(C3-C7)-alkyle(CrC4), ph6nyl-alkyle(Ci-C4), ou imidazolyl-alk- 
yle(Ci-C4); et X5 repr^sente un atome d'hydrog^ne; R2 repr6sente un groupe carboxy ou alcoxy(C2-C5)-carbonyle, 
ou un groupe phenyl-alcoxy(Ci-C4)-carbonyle; et R3 repr6sente le groupe carboxy ou 5-tetrazolyle. sous fonne libre 
ou sous forme de sel. 

21 . Precede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la, dans lequel Ri represente 
un groupe alkyle en C3-C5: Xi represente CO; X2 represente un groupe de formule lb dans lequel q et r represented 
0 et p represente 1 d 3. ou dans lequel p et q representent 1 et r represente 0; X4 represente un groupe alkyle en 
C1-C4; X5 represente un atome d'hydrog^ne ou un groupe alkyle en C1-C4; R2 represente un groupe carboxy, 
alcoxy(C2-C5)-caibonyle; et R3 represente le groupe carboxy ou 5-tetrazolyte, sous forme libre ou sous forme de sel. 

22. Precede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la dans lequel R3 represente 
le groupe 5-tetrazotyle. sous forme libre ou sous forme de sel. 

23. Precede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la dans lequel Ri represente 
un groupe alkyle en C3-C5; Xi represente CO; X2 represente un groupe de formule lb dans lequel p represente 0 
ou 1 . r represente 0 et q represente 1 ; X4 represente un groupe alkyle en CrC4; et X5 represente un atome d'hydro- 
gene ou un groupe alkyle en C1-C4; ou X4 et X5 representent ensemble le groupe tetramethyiene ou pentamethyiene; 
R2 represente un groupe carboxy ou alcoxy(C2-C5)-carbonyle; et R3 represente le groupe 5-tetrazolyle, sous forme 
libre ou sous forme de sel. 

24. Precede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la, dans lequel Ri represente 
un groupe alkyle en C3-C5; Xi repr6sente CO; X2 represente un groupe de formule lb dans lequel p represente 0 
ou 1 , r represente 0 etq represente 1 ; X4 et X5 representent ensemble le groupe tetramethyiene ou pentamethyiene; 
R2 represente un groupe carboxy ou alcoxy(C2-C5)-carbonyle; et R3 represente le groupe tetrazolyle, sous forme 
libre ou sous forme de sel. 

25. Precede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la dans lequel Ri represente 
un groupe alkyle en C3-C5; Xi represente CO; X2 represente un groupe de formule lb dans lequel p et r representent 
0 ou 1 et q represente 1; X4 represente un groupe alkyle en CrC4; et X5 represente un atome d'hydrogene; R2 
represente un groupe carboxy ou alcoxy(CrC5)-carbonyle; et R3 represente le groupe 5-tetrazolyle, sous forme 
libre ou sous forme de sel. 

26. Precede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la, selon Tune des revendicatiens 
14 ^ 25, dans lequel X2 represente un groupe de formule lb, q represente 1 et X4 et X5 ont des significations 
diff erentes. sous forme libre ou sous forme de sel, et dans lequel I'atome de carbone asymetrique concerne. portant 
les variables X4 et X5, a la configuration S. 

27. Precede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation de la {S)-N-(1-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl- 
N-[2'-(1H-tetrazol-5'yl)biphenyl-4-ylmethy[]amine. sous forme libre ou sous forme de sel, selon la revendication 1 . 

28. Precede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation de la N-{2-carboxy-2,2-tetramethyl6ne-ethyl)-N-pentanoyl- 
N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amtne, sous forme libre ou sous forme de sel. selon la revendication 1 . 
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29. Proc6d6 seton la revendication 1 ou 2 pour la preparation do la N-(2-carbaxy-2-6thylbut-1-yQ-N-pentanoy1-N-[2'- 
(1 H-t6trazol-5-yQbiph6nyl-4-y1m6thyl]amlne, sous forme libra ou sous forme de sel. selon la revendication 1 . 

30. Proc6d6 selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation de la (S)-N-(1-cafboxy-2-m6thyiprop-1-yl)-N-6thoxycar- 
bonyl-N-(2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine. sous forme libre ou sous forme de sel, selon la revendica- 
tion 1 . 

31. Proc6de seion la revendication 1 ou 2 pour la preparation de la N-(1-cartx)xycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H- 
tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, sous forme libre ou sous forme de sel. selon la revendication 1. 

32. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose selon la revendication 1» ciioisi parmi les 
suivants: 

(S)-N-(1-carboxy6thyi)-N-pentanoyl-N-[2*-(lH-tetra20l-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-(2-hydroxy6thyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
N-(2-ethoxycart3onyl-2,2-t6tram6thyiene-6tiiyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6- 
thyljamine, 

N-(2-6thoxycarbonyl-2-6thylbutO-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thy^^ 
N-(2-6thoxycarbonyl-2-m6thylprop-1-yl)-NiDentanoyi-N-(2'-(1H-tetrazol-5-yi)biphenyl-4-ylm 
(S)-N-(1 -hydroxym6thyl-2-methyIprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y^ 
N-(2-6thoxycarbonyI-2,2-pentam6tiiyiene-6thyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yi)biph6nyi-4-^^ 
thyljamine. 

(S)-N-(1 ■carboxy-2-methyfprop-1 -yl)-N-propyloxycarbonyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biph6nyl-4-ylme- 
thyQamine. 

N-(2-carboxy-2-m6thylpropyl)-N-pentanoyl-N-[2'-{1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yim6thyOamine, 
N-(2-carboxy-2,2i3entam6thyiene-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biphenyl-4-ylm6thyl]amine. 
(S)-N-(1 -aminocarbonyl-2-m6thylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylmethyl]amine 

et 

(S)-N-(1 -carboxy-2-m6thylprop-1 •yl)-N-5-Qxopent-N-5-yl)-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine. 
chacun sous forme libre ou sous forme de sel. 

33. Precede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d*un compose selon la revendication 1, choisi parmi les 

suivants: 

N-carboxym6thyl-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy1lamine, 
(S)-N-(1-m6thoxycarbonyiethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
N-[1-carboxy-2-(4-fluoroph6nyl)6tiiyl]-N-pentanoyl-N-[2'-{1H-t6trazol-5-yi)biph6nyl-4-ylmethyl]am^ 
N-[2-(4-fluorophenyl)-1-m6tiioxycarbonyiethyl]-Ni3entanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph 
thyljamine, 

N-[2-(4-fluorophenyl)-1-hydroxym6tiiyiethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-{1H-t6trazol-5-yl)biphenyl-4'yl^ 
N-(2'-carboxybiphenyl-4-ylm6thyl)-N-[1-cartx)xy-2-(4-fluoroph6nyl)ethyl]-N-pentanoylamine, 
N-(2'-cart30xybiph6nyl-4-ylm6thyl)-N-[2-(4-f!uoroph6nyl)-1-m6thoxycarbonyl6thyl]-N-pentanoyl amine. 
(S)-N-{2'-carboxybiph6nyl-4-ylm6thyl)-N-{1-hydroxymethyl-2-phenyiethyl)-N-pentanoyiamine, 
(S)-N-{2'-carbQxybiph6nyl-4-ylm6thyl)-N-(1-hydroxym6thyi-2-imidazol-4-yie^ 
(R)-N-(1-carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yi)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
(1S).(2S)-N-(1-carboxy-2-m6thylbut-1-yl)-N-pentanoyI-N-[2X1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-^^ 
(1 S),(2S)-N-(1 -metiioxycart)onyl-2-methylbut-1 ■yl)-N-pentanoyl-N-(2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6- 
thyl]amine, 

(S)-N-(1-carboxybut-1-yl)-NiDentanoyl-N-[2'-{1H-t6trazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-(l -m6ttioxycarbonylbut-1 -yO-N-pentanoyl-N-g'-CI H-tetrazol-5-y()biph6nyl-4-ylmetiiyllamine, 
(S)-N-(lK»rboxy6tfiyl)-N-hexanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylmet 
(S)-N-butanoyl-N-(1-carboxy6thyl-N-[2'-(1H-t6trazoI-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
(S)-N-(1 -carboxyprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)-biph6nyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-(1-carboxy-2-cyclohexyl6thyl)-N-pentanoyl-N-{2X1H-t6trazol-5-yl)-biph6nyl-4-ylm6thyO 
(S)-N-(2<yclohexyl-1-m6thoxycarbonyiethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)-^ 
thyQamine. 

(R)-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetra20l-5-yl)-biphenyl-4-ylm6thyl]amine. 
N-(2-m6thoxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm6ttiyl]amine, 
N-(2-benzyloxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2*-1H-tetrazol-5-yl)biph6nyl-4-ylmethyl]amine, 
N-(3-m6thoxyprop-1 -yl)-N-pentanoyi-N-[2'- 1 H-t6trazol-5-yl)biphenyl-4-ylm6thyl]amine, 
N-(34>enzyloxyprop-1-yt)-Ni>entanoyl-N-[2*-1H-tetrazol-5-yl)4}iphenyl-4-ylmeti^ 



105 



EP0 443 983 B1 



N-{3-hydroxyprop-1-yO-Ni3entanoyI-N42*-1H-t6trazol-5-yObiph6nyl-4-ylm§^ 
N-(1 -m6thoxycartx)nyl-1 -m6thyI6thyl)-N-pentanoyl-N-[2'-1 H-t6trazol-5-yl)-biph6nyI-4-ylm6thyl]amine, 
N-(2-carboxy6thyl)-N-pentanoyI-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyi'4-ylm6thyl]ami^ 
N-(2-carboxypropO-yi)-N-pentanoy1-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]am 
N-(1-cart)oxy-1-m6%l6thyl)-N-pemanoyl-N-[2'-(1H-t6tra20l-5-yl)b'ph6nyl^ 
N-{5-hydroxypent-1-yl)-N-pentanoyl-N-(2'-(1H-t6trazd-5-yl)biph6nyl-4-ylm 
N-( 1 •carboxyprop-2-yl)-N-pentanoyl- N-[2*-( 1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm§thyl]amine, 
N-(2-6thoxyc»rbonyl-3-m6thylbut-l-yi)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazd-5-yl)bi^^ 
N-(2-carboxy-3-m6thylbut-1-yl)-N-pentanoyI-N-[2*-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl^ 
N-(3-ph6noxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-16trazol-5-y1)biph6nyl-4-ylm6t^^^ 
N-[2-(4-hydroxyph6nyl)6thyn-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6ny1-4-y1m6m 
N-(3-(4-hydr<>xyph6nyl)prop-1-yl]-N-pentanoyl-N-(2'-(1H-t6trazol-5-^^^ 
N48-hydroxyoct-1-yl)-N-peritanoyl-N-[2'-(1H-t6trazoI-5-yl)biph6nyl-4-ylm6th 
N-[2-m6thanesulfonylamino6thyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-^ 
N-(3-ac6tylaminoprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(lH-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]ami 
N-(2-m6thoxy-2-oxoO-ph6nyl6thyl)-Ni5entanoyI-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-y^^ 
N-(4-hydroxybut-2-yl)-N-pertanoyl-N-[2*-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-47lm6thyl]amin 
N-(2-hydroxy-1-ph6nyl6thyl)-NiDentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl^ 
N-[3-(4-hydroxybenzylcarbonylamino)prop-1-yl]-NiDentanoyl-N-[2-(1H-t6trazol-5-^ 
thyl]amine, 

N-(3-6thoxycarbonylcyclohexyl)-N-pemanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl^^ 

N-(3-caiboxycyclohexyl)-Ni5entanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amin 

c/s-N-(4K:ailDOxycyclohexyl)-N-pentanoy(-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl 

c/s-N-(2-6thoxycarbonylcycIohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(lH-t6trazol-5-yObiph6n^ 

c/s-N-(2<arboxycyclohexyi)-N-perTtarK>yl-N-[2*-(1H-t6trazol-5-yl)blph6n 

N-[2-[2-(4-hydroxyph6nyl)6thylaminocarbonyl]-2.246tram6myl6ne-6thyl)-^ 

yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]aniine, 

(S)-N-(l -[2-(4-hydroxyph6nyl)6thylaminocarbonyO-2-m6thylprop-1 -yOl-N-pentanoyl^ H-t6trazol-5- 

yl)biph6nyl-4-ylm6thy[]amjne, 

(S)-N-(1<arboxy-2,2KJim6thylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-^ 

(S)-N-(1 -m6thoxycarbonyl-2-m6thylprop-1 -yO-N-pentanoyl-N-P'-CI H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6- 

thyQamine, 

N-(4-ph6noxybut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6t^^ 
N-(2-hydroxyO-ph6nyl-2-oxo6thyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(lH-t6trazoI-5-yl)bip 
(S)-N-(l ^3enzyloxycarbonyl-2-m6thylprop-1 •yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazoI-5-yl)biph6nyl-4-ylm6- 
thyl]amine. 

N*utanoyl-N-(1-carboxy-1-m6thyl6thyI)-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm 
N-{4-hydroxybut-1-yl)-N-pertanoyl-N-[2*-{1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyq^^ 
(S)-N-(l -benzyloxycarbonyl-2-m6thylprop-1 -yl)-N-[3-bromo-2*-(1 H-t6trazol-5-yl)blph6nyl-4-ylm6thyl]-N-pen- 
tanoylamine, 

(S)-N-[3-bromo-2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]-N-(1 -carboxy-2-m6thylprop-1 -yl)-N-pentanoyla- 

mine, 

N-{2-ac6tylamlno6thyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]ar^ 
N-[2-(n-butoxycarbonyl)-2,2-t6tram6thyI6ne-6thyl]-N-pentanoyl-N-(2 
thyQamine. 

N-(2-benzylaminocarbonyl-2.2-t6tram6thyl§ne-6thyl)-N-pentanoyl-N-[2*-(1H-t6trazol^ 
thyl]amine. 

(S)-N-butyloxycarbonyl-N-(l -carboxy-2-ni6thy1prop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine. 
(S)-N-(l -carboxy-2-m6thylprop-1 -yl)-N-m6thoxycarbonyl-N-[2'-{1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine. 
N-(2KJi6thylamlnocaibonyl-2,2-t6tram6thyl6ne-6thyl)-Ni3entanoyi-N-[2'-(1H-t^^ 
thyl]amine. 

N-(2-m6thyl-2-morphdine-4-ylcarbonylpropyl)-Ni3erTtanoyl-N-[2'-(1H-t6tr 

thyl]amine, 

N-(1-carboxycydopenty1)-N-pentanoy1-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6%Qaniin^ 
N-(1-carboxy-1-6thylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-t2'-(1H-t6trazol-5-yl-)W 

(S)-N-(5-amino-1 -carboxypenM •yl)-N-perTtanoyl-NH2 -(1 H46trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyOamine. 
N45utanesulfonyl-N-(2-6thoxycarbonyl-2.2-pentam6thyl6ne-6myl)-N-[^^ 

thyl]amine, 

N4)utanesulfonyl-N-(2-carboxy-2.2-pentam6thyl6ne-6thyQ-N-[2*-(1H-t6t^^ 
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thyQamine. 

N-butanesulfonyl-N-(2-6thoxycarbonyl-2-m6thyIpropO-yO-N-[2X1H-t6^ 

thyl]amine. 

N-butanesulfonyl-N-(2-carboxy-2-m6thylprop-1-yl)-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm^^ 
(S)-N-butanesulfonyl-N-(l-tert-butoxycarbonyl6thyO-N-[2*-(1H-t6trazol-5'y1)biph6^ 
(S)-N-butanesulfbnyl-N-(1-carboxy6thyl)-N-t2*-{1H-t6trazol-5-yl)biph 
(S)-N-butanesulfony!-N-(1-carboxy-2-m6thylprcp-1-yl)-N-[2*-(1H-t6trazol-^^^^ 
(S)-N-(2-m6myl-1-m6thylaminocartX)ny!prop-1-yl)-N-pemanoyl-N-(2'-{1H-t6t^^ 
thyQamine, 

(S)-N-(1 <lim6thylaminocarbony1-2-m6thylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2*-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6- 
thyQamine. 

(S)-N-(2-m6thyl-1 -morpholine-4-ylcarbonylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6- 
thyQamine, 

(S)-N-(2'-carboxybiph6nyl-4-ylm6thyl)-N-(1-carboxy-2-m6thylprop-1-yi)-N-pentanoylamlne. 
(S)-N-(1,2-dicarboxy6thyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6tra20l-5-yl)blph6nyl-4-ylm6thyi]amine. 
(S)-N-(1 -carboxy-3-ph6nylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-yIm6thyI]amine, 
(S)-N-(2-cyclohexyl-1-hydroxym6thyl-6thyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6 
(R)-N-(l -m6thoxycarbonyl-2-m6thylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-I2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6- 
thyljamine, 

(S)'N-(2-hydroxy-1-m6thoxycarbonyl-6thyl)-Ni3entanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph 
N-pentanoyl-N-(1H-t6trazol-5-ylm6thyl)-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-yfm6thyl]amine. 
N-pentanoyl-N-pyrid-3-ylm6thyl)-N-[2'-(1H-t6tra20l-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
(S)-N-(l •carboxy-4-guanidinobut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
N-(2-hydroxy-1 -m6thoxycarbonylprop-1 •yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amlne. 
N-(1 -benzyloxycarbonyl-1 -m6thyl6thyl)-N-biitanpyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm§thyl]amine, 
(S)-N-(1-carboxy-3-m6thylbut-1-yl)-N-pertanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-^^ 
N-(1<artx>xy-2-hydroxy6thyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-y!m 
(S)-N-(1-carboxy-2-hydroxy6thyl)-Ni)entanoy1-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyq^ 
(S)-N-(2-m6thyl-1 -(2iDh6nyl6thylamlnocarbonyl)prop-1 -yI]-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trasol-5-yl)biph6nyl^ 
y!m6thyl]amine. 

(S)-N-{2-benzyloxy-1-hydrQxym6thyl6thyl)-N-pentanoy!-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6t^^ 
(S)-N-(l -carboxy-2-m6thylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-3-ylm6thyI]amine, 

(S)-N-(1 -carboxy-2-m6thyIprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[3*-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thylJamine, 
(S)-N-[2-m6thyl-1 -(1 .2,3.4-t6trahydrcx^uinol-1 -ylcarbonyl)prop-1 -yG-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5- 

yl)biph6nyi-4-ylm6thyl]amine, 

(S)-N-(2-m6thyl-1 -pip6ridine-1 -ylcarbonylprop-l -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-yIm6- 

thyQamine, 

(S)-N-[2-m6thyl-1 -(1 ,2,3.4-t§trahydroisoquinol-2-ylcarbonyl)prop-1 -yQ-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yi) 

biph6nyl-4-y!m6thyl]amine, 

N-(2-hydroxym6thyI-2-m6thylprop-1-yl)-NiDentanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-y!m6th^^ 
N-6thoxycartx)nyl-N-(2-6thoxycartx)nyl-2-m6thylprop-1-yl)-N-[2'-(1H-t6trazol-5 

thyQamine et 

N-(2<arboxy-2-m6thylprop-l-yl)-N-6thoxycarbonyl-N-[2'-(1H-t§trazoI-5-y^^ 
chacun sous forme iibre ou sous forme de sel. 

34. Proc§d6 pour la preparation d'une composition pharmaceutique contenant, en tant que substance active, un com- 
pos6 selon Tune des revendications 1 ou 3 ^ 33, sous forme Iibre ou sous forme d'un sel pharmaceutiquement 
utilisable. 6ventuellement en plus ^adjuvants pharmaceutiques usuels, caract6ris6 en ce que i'on met la substance 
active, 6ventuellement avec addition d'adjuvants pharmaceutiques usuels, sous forme d'une composition pharma- 
ceutique. 

35. Utilisation d'un compost selon Tune des revendications 1 ou 3-33. sous forme Iibre ou sous forme d'un sel phar- 
maceutiquement utilisable, pour la proration d'un agent antihypertenseur. 

36. Utilisation d'un compost selon Tune des revendications 1 ou 3-33. sous forme Iibre ou sous forme d'un sel phar- 
maceutiquement utilisable, pour la preparation d'une composition pharmaceutique destin6e au traitement th6ra- 
peutique ou prophylactique de I'insuffisance cardiaque. 
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37. Utilisation d'un compost selon Tune des revendications 1 ou 3-33. sous forme libre ou sous forme d'un sel phar- 
maceutiquement utilisabte, pour la preparation d'une composition pharmaceutique destin^e au traitement th^ra- 
peutique ou prophylactique de maladies qui sont provoqu6es par Tactivite de Tangiotensine II. 
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